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BAZI 2,3,6,8-TETRAARILIMIDAZO[1,2-a]PIRAZIN TUREVLERININ
ISITMA ve MIKRODALGA ISIMA YONTEMLERI KULLANILARAK
SENTEZI ve ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Literatiir aragtirmalar1 sonunda, imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin, antihipertansif,
antibronkospastik, kardiyak sitimiilan, antiiilser, antienflamatuar ve antikanser
etkilere sahip olduklari gériilmiistiir. Lusiferin gibi dogal kaynakli baz
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin kemiliiminesan &zellik gostermesi, bu grup
bilegiklere olan biiyiik ilginin nedenini olugturmusgtur.

Caligmada, 2,3,6,8-tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilesiklerin elde edilmesi
ve antikanser etkilerinin arastirilmas: amaclanmigtir. Bunun igin, 2-ariloil-4,5-
diarilimidazol tiirevleri ile w-bromoasetofenon, aseton igerisinde reaksiyona
sokularak  1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol  tiirevleri  elde
edilmigtir. Bu bilesiklerin, amonyum asetat ile asetik asid igerisinde reaksiyona
sokulmasiyla da 2,3,6,8-tetraarilimidazo(1,2-a]pirazin tiirevlerine ulasimustir. Bu
reaksiyonun yapilmasinda, alisilmis sitma yontemi yaninda, alternatif bir yéntem
olarak mikrodalga 1s1ma yontemi de kullanilmigtir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar, bir fiziksel 6zellik olarak, saptanmis ve
yapilari, IR, "H-NMR, ve MS spekiroskopik verileri ve elemental analiz sonuglar
yardimiyla kamitlanmgtir.

Elde edilen bilegiklerin tiimii, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisine (NCI}
sunulmug ve segilen bilesiklerin antikanser etkileri arastinlmistir. Kabul edilebilir
derecede degerler elde edilmigtir. :

Anahtar Kelimeler: ariloilimidazol, imidazo[1,2-a]pirazin, antikanser etki.



SYNTHESIS OF SOME 2,3,6,8-TETRAARYLIMIDAZO({1,2-a]PYRAZINE
DERIVATIVES BY USING EITHER REFLUX OR MICROWAVE
IRRADIATION METHOD AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTICANCER ACTIVITIES

ABSTRACT

It has been reported in the literature that imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives have
antihypertensive, antibronchospastic, cardiac-stimulating, antiulcer and
antiinflammatory effects. The cause of great attention on these structures can be
attributed to the fact that the chemiluminescent compounds, such as Luciferin are
imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives.

The syntheses of 2,3,6,8-tetraarylimidazo[1,2-a]pyrazine derivatives and
investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2-
aryloyl-4,5-diarylimidazole derivatives were reacted with @-bromoacetophenone
compound in acetone to afforded 1-(2-phenyl-2-oxoethyl)-2-aryloyl-4,5-
diarylimidazoles. The later compounds were reacted with ammonium acetate in
acetic acid to obtain the terget compounds. In this reaction, either the classical
reflux method or microwave irradiation method was applied as alternative
reaction conditions.

Melting points of the compounds obtained were determined as their physical
properties and their structures were elucidated by using IR, lH—NMR, MS spectral
data and elemental analysis techniques.

All of the compounds were sent to American National Cancer Institute (NCI) and
anticancer activities of the selected compounds were searched and reasonable
activity levels were obtained.

Keywords: aryloylimidazole, imidazo[1,2-a]pyrazine, anticancer effect.
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GIRIS ve AMAC

Kanser, kardiyovaskiiler rahatsizliklardan sonra, &liim oram: acismdan ikinci
sirada gelen ve en ¢ok korkulan hastalik olagelmigtir. Latince’de yengec anlanuna
gelen kanser (Carsinoma), eski ¢aglardan beri en 6nemli saglik problemlerinden
birisidir (Wolf, 1979; Canca, 1981; Delgado ve Remers, 1991; Alican, 1993; Pratt
ve ark., 1994; Foye, 1995; Foye ve ark., 1995; Thurston, 2007). Gercekte kanser,
bir tek hastalifin degil, bir grup hastaligin ortak adidir. Bugiine kadar, ytizden
fazla kanser tipine tam konmugtur, Farkh kanser tiplerinin varligin, antikanser
ilaclarin genellikle belirli tipteki kanser tiirlerine etkili olmasi da géstermektedir.

Kanser, canli dokudaki hiicrelerin, vilcudun otonom kontrolii dismnda ve
durdurulamaz bir sekilde bélinmeye baglamasiyla ortaya cikar ve boylece tiimér
denilen olgu meydana gelir, Iyi huylu dokunun belirli bir yerinde bulunup
yayilmayan ve viicuda zararli olmayan tiimérler kanser sayilmamaktacir. Kanser,
kotd huylu tiimorlerin ¢evreye dagilarak doku ve organlan harap etmesiyle
kendini gosterir (Guyton, 1977)

Tiirkive genelinde, gerek hastane istatistikleri, gerekse Saglik Bakanligi'nin
verileri igerisinde onde gelen kanser tiirleri incelendiginde, erkeklerde akciger,
mide, lenfoma, larinks, l6semi ve deri, kadinlarda da meme, {irogenital, mide,
akciger, losemi ve lenfoma kanser tlirlerinin ¢nde geldikleri gézlenmelktedir,
Diinya genelindeki istatistiklere gore ise, her yliz bin kisiden, 1930 yilinda 143,
1950 yilinda 157, 1986 yilinda 171 ve 2000 yilinda 310 kisi kanserden §lmiistiir.
Goriildiigii gibi oran, yillar iginde artmugtir. Akeciger kanseri ise bu artigin baglica
sebebidir. 1986 Yilina ait verilerden kanserden 6liim vakalarmmn % 50°sinin
akciger kanserine bagh oldugu gosterilmistir (http-1).

Kanser tedavisinde, kanserin cinsine gére, cerrahi miidahale, radyasyon tedavisi,
immiinoterapi yamnda en yaygin ydntem olarak kemoterapi kullamlmistir
(Kayaalp, 2000; Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Kemoterapinin, bakteriyel,
protozoer ve fungal enfeksiyonlarda basaniyla kullamhyor olmasi, asirt gekilde
cogalan kotli huylu hiicrelerin de kemoterapiyle yok -edilebilecegini akla
getirebilir. Aslinda hem mikrobun hem de kanserli hiicrenin kemoterapisinin
temel ilkesi, diger normal hiicrelere zarar vermeden mikrobun veya kanserli
hiicrenin 6ldiiriilmesi veya g¢ogalmasimn durdurulmasidir. Ancak, mikrobik
hitcrelerin viicut hiicrelerinden gok farkl: ézelliklere sahip olmas:, kemoterapiyi
baganli kilarken, kanserli hilerelerin viicudun diger normal hiicrelerine ¢ok benzer
ozelliklere sahip olmast nedeniyle kemoterapide kullanilan ajanin segicilifini
azaltir. Ilag, kanserli hiicreler yaninda normal hiicrelere de zarar verir. Aym
zamanda kanserli hiicrelerin tamamini da yok edemezler.

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullamlan ilaglarin baglcalari,
DNA sentezi igin gerekli olan folat, purin ve pirimidin niikleozidlerinin
antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere baglanarak bunlarin
islevlerini bozan alkilleyici ajanlarla, baz1 antibiyotikler, topoizomeraz
inhibittrleri ve baz: steroid yapili hormonlardir,

Bunlarin disinda, antikanser ilag aragtirma calismalart bilylik bir luzla devam
etmektedir (Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Daha 6nce laboratuvarimizda
yapilmug olan bir ¢aligmada pirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin dokuz tiirde
olmak lizere altrm$ insan tiimor hitcre ¢esidi lizerinde antikanser etkileri denenmig



ve Ozellikle 16semik hiicreler tizerinde olmak lizere, oldukea iyi etki diizeyleri elde
edilmistir (Demirayak ve ark., 2002a). Pirazino[l,2-a]benzimidazoliin yapisal
analogu olan imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri {izerinde yine laboratuarimizda
yapilan bir ¢aligmada Onemsenecek boyutta antikanser etkilerin elde edilmis
olmas: (Demirayak ve Kayagil, 2005), bizi imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri
tizerinde daha ileri ¢alismalar yapmaya yoneltmigtir. Bu ¢alismada, baz1 2,3,6,8-
tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin
arastirilmas: amaglanmstir (Sema 1).
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Sema 1. Sentezlenmesi Amaclanan Bilesikler



KAYNAK BILGISI
Kanser Hakkinda Genel Bilgiler

Kanser olgusunu ve antikanser ila¢ gruplanmn ozelliklerini agiklayabilmek icin
hiicre béliinmesiyle ilgili olarak hiicre dénemleri ve bunlan belirleyen simgelerin
asagidaki gibi kisaca Ozetlenmesi gerekebilir (Guyton, 1977, Kayaalp, 2000;
Basaran 1994).

i, Istirahat dénemi (Gy): Bu dénemde hiicrede ¢opalmayla ilgili metabolik bir
faaliyet yoktur.

ii. Sentez hazirhik dénemi (Gq): DNA sentezi ile ilgili enzimlerin ve RNA 'mn
sentezlendigi en uzun stiren donemdir.

iii. DNA sentezi yani replikasyon donemi (S): Bu dénemde RNA sentezi devam
ederken protein sentezi de en yiiksek diizeydedir. Bu arada hiicre kalitsal yapistmu
iki katina ¢ikartmak icin DNA sentezine baslamistir.

iv. Mitoza hazirlik dénemi (G): Ozel RNA’larmn ve proteinlerin sentez edildigi
ve mitoz igciginin olustugu dénemdir.

v. Mitoz dénemi (M): Bu donemde hiicredeki biitiin bilesenler ¢iftlenmigtir ve
béliinmeyle iki yavru hiicre olugmustur.

- Hiicre dénemi, yeni bir hiicrenin dogustan itibaren kendisinin de bdliinmesine
= kadar gegen zamandir. Hiicre béliinebilmek igin Once biitiin bilesenlerini

+i-giftlestirmek durumundadir, DNA ciftlenmesi ise en Snemli ¢iftlenme olayidir.

Htcreler Go durumundan herhangi bir eksiklik durumda (hormonlar veya
+ herhangi bir protein gibi) G,’e donebilirler.

-+ Kanser, baz1 hiicrelerin normaldeki bitylime ve bliinme simrlarma uymamalarina
yol agan bir degisiklife ugramasimn sonucudur (Guyton, 1977; Bagaran 1994).
:zArtik, bu hiicreler, normalde, bir dokuda, belirli bir sayiya ulasan hiicrelerin
biiyiime ve cofalmasim durduran kontrole bagh degildirler. Normal hiicrelerle
kanserli hiicreler arasindaki fark bilinmemektedir, Ancak yapilan aragtirmalar
kanser hiicrelerinin genetik yapilanmin normal hiicrelerden farkli oldugunu
gostermisgtir. Hiiere kiiltiiriinde biiyiiyen kanser hiicreleri, normal hiicrelerden
farkliliklar gosterirler. Normal hiicreler kiiltiir tabagim: 6rten diizgiin bir hiicre
tabakast teskil edene kadar biiylirler, kanserli hiicreler ise simrsiz bir gekilde
biiylimeye devam edetler.

Aragtrmacilara gore, kanser, her zaman c¢ekirdekteki genetik sistemin bir
bliimiinitin mutasyona ugramasindan dogmalktadir, Mutasyon ise kendi kendine
olugabildigi gibi bazi durumlarda irritan maddelerden, isinlanmaiardan veya
hiicrede bir viriisiin varligindan ileri gelebilmelktedir. Baz1 durumlarda, kullamlan
ilaclarin veya kanser tedavisinde kullanilan ilaclarin bile kanser olusumuna yol
agtifn belirtilmistir. Ornegin, Siklofosfamid, Melfalan, Busulfan, Nitrozotire'ler ve
Klorambusil. Azotlu hardallar olan Prokarbazin ve Etoposid gibi kemoterap&dik
kanser ilaglarimin da l6semiye neden oldugu bildirilmisgtir.

Mutasyona ugrayan hiicrede bilyliime ve gogalmay: simrlayan otonom kontrol,
arttk ortadan kalkmistir. Sonsuz biiyiime ve gogalmayla, bu hiicrelerin sayisi
eksponansiyel olarak artacaktir. Kanserli doku, besin bakimindan, normal
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dokularm payina ortak olur ve sonugia kanserli hiicrelerin sayisi giin gectikce
biiyiik bir hizla artacagindan dolayi, bunlarm besin istegi viicutta var olan besinin
tamamini kapsamaya baglar. Bu sekilde, normal dokular, gitgide artan bir aclikla,
besin yetersizligi 6liimiine siiriiklenirler.

Antikanser Ilaclar

Antikanser ilaglar etki mekanizmalarina gére basglica dért grupta incelenebilirler
(Pratt ve ark., 1994).

i- Antimetabolitler
ii- DNA baglayici ilaglar
a- Kovalan bag yapanlar
b- Nonkovalan bag yapanlar
iii- Kromatin fonksiyon inhibit6rleri
iv- Endokrin fonksiyonlan etkileyen ilaclar

Antimetabolit Ilaclar

Niikleik asitlerin sentez yoluna miidahale ederler (Pratt ve ark., 1994). Bu ilaglarin
bazilar1 DNA sentezinin prekiirsdrleri olan deoksiriboniikleozid trifosfatlarn
tiretimini inhibe ederler. Bunun sonucunda da replikasyon iglemi inhibe edilmis
olur. Folik asit antimetabolitleri, bu grup ilaglardandir. Bazi antimetabolitler de,
niitkleozid trifosfatlarin sentezini engellemeleri yaminda, niikleotid sentezinde
kullamlan plirin ve pirimidinlere yapisal olarak benzerlikleri nedeniyle onlarla
anabolik enzimler i¢in yarismaya girerek, normal prekiirsérlerin olusumunu
inhibe eftikleri gibi, ayn1 zamanda onlarin substrati olarak da kullamiabilirler,
- Piirin ve pirimidin antimetabolitleri de bu grup ilaglardandir. Déneme 6zgii ilaglar
da denen bu grup ilaglar, G| ve S d6nemlerinde etkilidirler. Bu grup ilaglardan
bazilan, folik asit antimetabolitlerinden Anderson ve ark. (1970); Elslager ve ark.
(1983); Nair ve ark. (1983a); Nair ve ark. (1983b); Rosowsky ve Yu, (1983);
Rosowsky ve ark. (1983); Hansch ve ark. (1984); Hynes ve ark, (1984); Matherly
ve ark. (1986); Taylor (1990) Metotreksat, Aminopterin, piirin
antimetabolitlerinden Wotring ve Rotiroti (1980); Nelson ve Khadem (1983);
Antonini ve ark. (1984); Christie ve ark, (1984); Ling ve ark. (1991) 6-
Merkaptoptirin, 6-Tiyoguanin, Hipoksantin, Allopiirinol ve pirimidin
antimetabolitierinden Washtien ve Santi (1979); Clercq ve ark. (1983); Kufe ve
ark. (1983); Lin ve Mancini (1983); Lin ve ark. (1983); Watanabe ve ark. (1983);
Ajmera ve ark. (1984); Watanabe ve ark. (1984); Wright ve Gambino (1984);
Armstrong ve ark. (1986); Danenberg ve ark. (1990) Sitarabin, 5-Florourasil, 5-
Azasitidin olarak sayilabilir (Sema 2).
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DNA Baglayicr Iaclar
Kovalan Bag ile DNA Baglayan Hlaglar

Bu ilag pgrubunda, azotlu hardallar, alkilsiilfonatlar, nitrozofireler ve
etileniminlerin i¢inde bulundugu alkilleyici ajaniar yer almaktadir. Alkilleyici
ajanlar oldukea yliksek reaktiviteye sahiptirler ve viicuttaki niikleofilik gruplarin
coguyla kovalan baglar olustururlar. Boyle bir baflanmayla, DNA ve RNA
molekiilleri yaninda protein ve enzim molekiilleri de bloke edilmis olur. Bu makro
molekiillerin artik viicut icin yabancilagsmis yeni sekilleri nedeniyle bu ilaclarin
sitotoksik etkileri yaminda mutajenik ve karsinojenik etkileri de ortaya cikabilir.
Azotlu hardallar, ‘pro-drog’lardir. Viicuda verildiklerinde, -etilenimonyum
tirevlerine doniigiirler daha sonra amino, karboksil, siilfidril veya imidazol
kalintilar1 gibi niikleofilik gruplar karsisinda karbonyum ara basamag: iizerinden
bunlara kovalan baglarla baglanirlar. Bu ilaglardan bazilan Mekloretamin,
Melfalan, Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayilabilir (Brewer ve
ark., 1961; Lawley ve Brookes, 1967; Struck ve ark., 1971; Connors ve ark.,
1974; Visstica ve ark., 1978) (Sema 3). Ornek bir baglanma reaksiyonu, Sema
4’de gosterilmigtir.
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Sema 4. Azotlu Hardallarin Etk1 Mekanizmasi

Bu grup ilaglar, santral sinir sistemi gibi yagli dokularda olugan kanser
dokularinda, kanda iyonik bilegikler halinde bulunmalar: nedeniyle ve kan-beyin
engelini agamamalar nedeniyle, basansiz kalmaktadirlar.

Alkilsulfonatlar, niikleofillerle SN, mekanizmasiyla reaksiyona girerler. Yani
reaksiyon hizi, hem alkilsulfonatin hem de niikleofilin konsantrasyonuna baglhidir.
Bu yonilyle azotlu hardallardan ayrilirlar. Alkilli hardalann niikleofillerle
reaksiyona girmesinde hizi belirleyen basamak, etilen imonyum iyonunun
olusmas: basamagidir, yani reaksiyon SN; mekanizmasina gore yiiritmektedir. Bu
grupta bulunan ve tedavide kullamlan bilegik olarak Busulfan’dan stz edilebilir
(Tong ve Ludlum, 1980) (Formiil 1).
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Formiil 1. Busulfan



Nitrozofireler, yap:1 olarak azotlu hardallara benzemelerine ragmen, etki
mekanizmalar: onlarinkinden biraz farklidir ve hem alkilleyici bir ajan olarak hem
de karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin
(Sema 5) gibi ilaglann yer aldigi, bu grup ilaclarn etki mekanizmalan, Sema
2.6’daki gibi 6nerilebilir (Montgomery ve ark., 1975; Reed ve atk., 1975; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007).
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Cl

Aziridinler de denilen etileniminlerdeki gergin halka yapis1 nedeniyle
niikleofillerle kolayca reaksiyona girerek, kovalan baglar olusturabilirler. Soz
konusu gergin halka yapisi, imonyum iyonu ara iiriiniine benzes yap: olarak
diisiiniilebilir. Trietilenmelamin, Tiyo-tepa ve Mitomisin, bu grup ilaglardandir ve
etki mekanizmalan Sema 8’deki gibi dnerilebilir (Rutty ve Connors 1977; Ames
ve ark. 1983; Hodges ve Remers 1981; Iyengar ve ark. 1981; Orlemans ve ark.
1989; Skibo ve ark. 1994; Maliepaard ve ark. 1997; Naylor ve ark. 1998; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007} (Sema 7).

N7 i

N

P S U
N —P=8 H,N OMe

PNE N " |

NT N7 N N
V Y4 AN H,N N NH

Trietilenmelamin Tiyo-tepa Mitomisin
Sema 7. Baz1 Aziridin Bilegikleri
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Nonkovalan DNA Baglayan Haclar

Antrasiklin’ler, Daktinomisin, Bleyomisin ve Blikamisin antibiyotiklerinin ve
mitoksantron’larin iginde bulundugu bu grup ilaglar (Sema 9) kelat baglarla,
DNA molekiillerine baglanirlar (Waring, 1970; Mizuno ve ark., 1975; Momparler
ve ark., 1976; Wang ve ark., 1987). Bylece RNA ve DNA sentezi inhibe edilmis

olur.

Ry Ra
Doksorubisin OH OCHj;
Daunorubisin H OCH;3;
Idarubisin H H

Antrasiklin
Sema 9. Baz Antikanser Etkili Antibiyotikler
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Sema 9. (Devam) Bazi Antikanser Etkili Antibiyotikler
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Kromatin Fonksivon Inhibitiorleri

Bu grup ilaglar, DNA liflerinin sarmal yapisii saglayan topoizomerazlarin
inhibitdrleri ile hiicre morfolojisini ve hareketlilifini saglayan protein yapidaki
mikrotiibilllerin inhibitérleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptotegin’in yer
aldigs topoizomeraz inhibitérleri, DNA lifciklerinin bir araya gelmesini
engelleyerek denatiire olmalarim saglariar. Vinka alkaloidleri ve Taksol'un yer
aldifn mikrotiibiil inhibitérleri de, topoizomeraz inhibittrlerininkine benzer
sekilde, hiicrede RNA ve DNA sentezi igin gerekli olan proteinlerin
denaturasyonunu saglayarak etki gésterirler (Ross ve ark., 1984; Denny ve ark.,
1990; Gewirtz, 1991; Skibo ve ark., 1997) (Sema 10).

Vinkristin CHO
Vinblastin CH,4
Vinka alkoloidler

Sema 10. Bazx Kromatin Fonksiyon Inhibitorleri
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Endokrin Fonksiyonlar: Etkileyen Ilaclar

Antikanser ajan olarak cinsiyet hormonlart (androjenler, G&strojenler ve
projestinier) ve glukokortikoidler kullanilmaktad:r (Kayaalp, 2000; Pratt ve ark.,
1994; Foye ve ark., 1995). Bu ilaglar, normalde, hormona bagmmli olarak
proliferasyona ufrayan veya hormon tarafindan proliferasyonu bask: altinda
tutulan dokulardan kaynaklanan neoplazmalarin tedavisinde kullanilirlar.
Hormona bagimli hiicrelerin kanserlesmesi durumunda séz konusu hormona
bagimhliklarim genellikle korurlar, Bu ¢zellik de, bu hormonlann, ilgili dokularin
ttimérlerine karst kullanilmasini miimkiin hale getirir. Androjenler, menopoz veya
menopoz Oncesi dénemdeki kadinlarin meme kanserlerinde kullanilabilirler.
Ostrojenler de erkeklerde prostat kanserine kars: kullamlabilir, Antiéstrojen etkili
sentetik bilegiklerden Klomifen, Nafoksidin ve Tamoksifen (Sema 11), 8strojen
reseptdrleriyle Ostrojene kargi yansarak etkilegmeleri nedeniyle son zamanlarda
baz1 kanser tiirlerinde olduk¢a etkin bir sekilde kullarulabildigi belirtilmektedir
(Kayaalp, 2000, Pratt ve ark., 1994).

/\\/N\/ a /\/N
Tamoksifen Klomifen Nafoksidin

Sema 11. Baz1 Ostrojen Antagonistleri

Imidazo{1,2-a]pirazin Halka Sisteminin Olusturulmas

Literatiir  aragtirmalarn  sonunda, imidazo[l,2-alpirazin halka sisteminin
olugturulmas: igin kullanilan y6ntemler baglica iki grup altinda toplanabilir.
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1,2- ve 3,4-Baglarmn Olusturulmas:
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Sema 12. Imidazo[1,2-a]pirazinin 1,2- ve 34- Bag Olusumu

Bu grupta, uygulamada iki reaksiyon yolu géze carpmaktadir. Bu yoliardan
literatiirde en ¢ok kullanilan ilkinde 1,2- ve 3,4-baglarmmn her ikisi de aym anda
olugturulur. Bu sentez yonteminde, basglangic maddesi olarak 2-aminopirazin
tiirevleri, a-fonksiyonel karbonil bilesikleriyle reaksiyona sokulurak imidazo[1,2-
aJpirazin halka sistemine ulasilmigtir. Fonksiyonel karbonil bilegifii olarak
cofunlukla a-halokarbonil bilesikleri kullamimistir (Werbel ve Zamora, 1965;
Guerret ve ark., 1971; Depompei ve Paudler, 1975; Schneller ve May, 1978;
Lumma ve Springer, 1981; Hartman ve Hartman, 1983; Parkanyi ve ark., 1984;
Abignente ve ark., 1986; Gueiffier ve ark., 1992; Maccoss ve ark., 1993) (Sema
13). :

NH, R
RO )\]/R N
= ) R
> N \
R, X Rg Rs &:-.(N
Rq R

5 Rﬁ

Sema 13. 1,2~ ve 3,4- Bag Olusumu

- En yaygin kullanilan diger a-fonksiyonel karbonil bilesikleri, a-ketoasetallerdir.
2-Aminopirazinle g-ketoasetellerin asit katalizérliigiinde reaksiyona sokulmasiyla
elde edilen 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on tiirevleri, iizerinde en g¢ok
caligtlan konu olmustur. Bunun nedeni, bu bilegiklerin dogal kaynakl
kemiliiminesan maddelerin tiirevleri olmalaridir (Toshio ve ark., 1968; Yoshito ve
ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1970b; Sumi ve ark., 1970c;
Mccapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark., 2003; Arrault

ve ark., 2003) (Sema 14).
NH,

. N

Ar 5 + N)YRB 1,4-dioksan AF/I/ >.:._—-(RB
I =N HCI o) NH

—/ Rs =

O
\ R Rs Ry
Sema 14. 3,7-Dihidroimidazo]1,2-a]pirazin-3-on

Ikinci reaksiyon yolunda, once 1,2-bag olusturulmustur., Bunun igin, 2-
halopirazinler, bir aminoetanol bilesifiiyle reakstyona sokulmus ve 2-siibstitiie
amin fonksiyonu elde edilmigtir. Daha sonra, alkol fonksiyonu oksitlenerek
ketona déniistiiritimiistiir. Elde edilen ara bilesigin intramolelkiiler kondenzasyonu
sonucu da, 3,4-bagi olusturulmustur (Lumma ve ark., 1983; Meurer ve ark., 1992;
Blackburn ve ark., 1998) (Sema 15).
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4,5- ve 6,7-Baglarmmn Olusturulmast:

[N>\\
N N

: Sema 16. imidazo[1,2-a]pirazinin 4,5- ve 6,7- Baglarinin Olusumu

+ Bu yOntemde, baglangic maddesi olarak, 2-aminometilimidazol tiirevleri
 kullamilmgtr.  2-Aminometil tirevi, &nce bir a-halokarbonil bilesigi ile
iireaksiyona sokularak 4,5-bafi olusturulmustur. Daha sonra intramolekiiler
* kondenzasyonla imidazo[1,2-a]pirazin halkas: elde edilmistir (Gordon ve Morgan,
1997; Prevost ve ark., 2000; Thuriean ve ark., 2000; Contour-Galcera ve ark.,
2001; Hartz ve ark., 2002; Thurieau ve ark., 2002; Prevost ve ark., 2003) (Sema
17.
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Sema 17. Penta Siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin 2
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6,7- ve 7,8-Baglarimn Olugturulmasi:
(-
N\\ N

Sema 18. Imidazo[1,2-a]pirazinin 6,7- ve 7,8- Baglarinin Olusumu

Demirayak ve Kayagil (2005) tarafindan gelistirilen bu yontemde, 2-
ariloilimidazol tiirevleriyle fenasilbromiirlerin reaksiyonundan elde edilen ve bir
diketon tiirevi olan, 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol kullamlarak, 6,8-
diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri elde edilmigtir.

Br
0 N Ar N Ar
O~ bs W EC((
O

——————
[\{ 0 kf
H Ar
Ar
Sema 19. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin

Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri ile flgili Kaynak Bilgileri

Imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yamlan kaynak taramasinda,
fizerinde en ¢ok calisilan farmakolojik etkilerin, inotropik, antihipertansif,
antililser, antienflamatuvar, GABA reseptér ligandi, ve antikanser etkiler oldugu
gorilmiigtir. Asagida bazi caligmalar Geregler ve Yontemler Boliimiinde verilen
genel sentez yéntemleriyle uyum gozetilerek tzetlenmistir,

Lumma ve ark. (1983) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2-aminopirazinlerin o-
halokarbonil bilesikleriyle veya 2-halopirazinlerin etanolamin bilegikleriyle uygun
reaksiyon basamaklari sonucu halosiibstitiie imidazo[l,2-a]pirazin tirevleri
hazirlanmgtir, Bu bilesiklerin piperazin ile reaksiyonundan da, 8-(piperazin-1-
il}Jimidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmistir (Sema 20).
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Sema 20. Bazi Halosiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin Tirevlerinin Sentezi

Bilesiklerin, a-adrenerjik reseptorlerin alt tiplerine in vitro olarak, segici ilgileri
aragtirlmigtir.  Bilegiklerin s6zkonusu etkileri, Klonidin ve Prazosine kars
degerlendirilmistir (Lumma ve ark., 1983).

Baldwin ve Lumma (1979) yaptiklan bir patent ¢aligmasinda antihipertansif ve -
sempatolitik etkili imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerini sentezlemislerdir (Sema 21).
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Sema 21. imidazo{l,2-a]pirazin TrifloroMetiltiyoksi Tiirevi

Benzer bir ¢alismada, 2-aminopirazinler, etil 2-kloroasetoasetat veya etil 4-
kloroasetoasetat ile reaksiyona sokulmugtur. Kullanilan haloketonlarm &zelligi
nedeniyle izomerler olusmustur. Elde edilen bilegiklerin iiterin kaslarmma olan
gevsetici etkileri, antibronkospastik etkileri ve kardiyak stimiile edici etkileri
arastirilmistir (Sablayrolles ve ark., 1984) (Sema 22).
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Sema 22. Bazi Imidazo[1,2-a}pirazin ve Pirolof2,3-b]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Vitse ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bazi imidazo[1,2-a]pirazin
fiirevleri, hem dogrudan halka kapatma, hemde imidazo[l,2-a]pirazinlerden
elektrofilik siibstitlisyon ydntemi kullamilarak elde edilmiglerdir. Bunun igin 2-
amino-3-alkilaminopirazin tiirevleri uygun bir 2-bromo-1,1,3-trialkoksipropan ile
reaksiyona sokularak 3-alkoksimetil-8-(siibstitiie amino)imidazo[1,2-a]pirazin
bilesikleri sentezlenmigtir. Bunun diginda halojen ya da metoksi siibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin bilesiklerinden hareketle, siibstitiisyon reaksiyonlarnyla yeni
bilesiklere ulagilmigtir. Elde edilen bilesiklerin fosfodiesteraz (PDE) iizerine
inhibe edici etkileri arastirllmisg ve biitiin bilesiklerin Teofilinden daha etkili
olduklan saptanmistir (Sema 23).
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Sema 23. Baz Halo-amino-imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Heider ve arkadaglarinin (1986) vyaptign bir patent ¢alismasinda 2-
aminopirazinlerle ©-bromo-4-metoksiasetofenon reaksiyona sokularak, 2-(4-
metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmis ve inotropik etkileri
arastinlmistir (Sema 24).

MeO

R,R': OH, SR"

N\ R
| H R": Alkil
N\\<N

Rl
Sema 24. 2-(4-Metoksifenil)imidazoe[1,2-a]pirazin

Spitzer (1984); Spitzer ve ark. (1988) tarafindan yapilan bir ¢calismada, inotropik
etkili oldugu bilinen Sulmazol ve Izomazol analogu, imidazo[1,2-a]pirazin tirevi
bilesikler sentezlenerek etkileri arastirilmustir. Elde edilen bilesiklerin Sulmazol
ve Izomazole gire halka azotlarmin konumlannm inotropik aktivite fizerinedeki
roliinii incelemiglerdir (Sema 25).
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Sema 25, 2-Arilimidazo[1,2-a]pirazin
Barraclough ve ark., (1986); (1994) yaptiklari ¢aligmalarda, Spitzer’in
calismasina benzer sekilde, bazi imidazo[1,2-a]pirazin tirevlerini sentezleyerek

inotropik etkilerini arastirmuglardir. Elde edilen etki degerleri Izomazoliinki ile
kiyaslanmig ve yap etkd iliskileri incelenmistir (Sema 26).

R OMe R OMe
B "
H N
N N
N
\oee/ =/
R:CN, CONH, R:SOMe, CONH,, O,SOMe; R':H, OMe

Sema 26, 2-Aril-8-siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin

Bonnet ve ark., (1992) yaptig: bir aragtirmada alkoksi ve alkilamino stibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegikler sentezleyerek, antibronkospastik etkilerini
arastirmislardir (Sema 27).

R,=H,CN

I:HRE Ry=H, CHOH , CH,OCH,
\:{N R, = Br

Ry
R, = NH, , NHCH, , NHCH,CH, , OCH, , OCH,CH, , NH@

Sema 27. Baz1 Tetrasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri

Ry
Ry
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Yukandaki calismada elde edilmig olan bilesiklerin antiproliferatif etkiler,
Zurbonsen ve ark. (1997a; (1997b); (1999) tarafindan aragtinlmistir. Bu
bilesiklerden 6-bromo-8-metilaminoimidazo[1,2-a]pirazin-2-karbonitrit (SCA-
40), kardiyovaskiller etkiler a¢isindan ayn bir 6nem arzetmistir. Bu bilesifin
kardiyovaskiiler etkileri, degisik arastirma gruplanneca calisimistir (Laurent ve
ark., 1993; Miche] ve ark., 1993; Cortijo ve ark., 1996; Naline ve ark., 1996;
Muler-Schweinitzer ve ark., 1997; Pocock ve ark., 1997).

Barlin ve ark., (1983); (1992) tarafindan yapilan g¢alismalarda, 2-aminopirazin
tirevleri fenilgliyoksal ile reaksiyona sokularak, fenilimidazopiridazinon tiirevieri
elde edilmistir. Bu tirevlerin 3-okzo grubunun keto-enol dengesinden
yararlamlarak asetiloksi ve alkiloksi tiirevlerine gecilmis, elde edilen bilesiklerin
santral sinir sistemi {izerine olan etkileri aragtimlmustir. Elde edilen etki degerleri,
Diazepaminki ile kiyaslanmugtir (Barlin ve ark., 1983; Barlin ve ark., 1992)
(Sema 28).

0 HNe
N
4.t I 5
oo e HO N\\%N
N
R:CH,CO , Alki ] \>\\\
R—0 N\\/N

Sema 28. 2,3-Disiibstitiie Tmidazo[1,2-a]pirazin

Bakthavatachalam ve ark., (2002) yaptiklar bir patent galismasinda, anksiyete ve
depresyon gibi degisik nérolojik ve psikolojik hastahklann tedavisinde
kullamlabilecek baza  siibstitiie imidazo[l,2-a]pirazin tiirevi  bilesikleri
sentezlemislerdir (Sema 29).

R '
INHR R : Alkil, Sikioalkil
N \N R' : Aril , Heteroaril
=

R
Sema 29. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin

R---X

X:0,S,80,, bag

Goodacre ve ark., (2002) tarafindan yapilan bir patent calismasinda, bazi
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilesikler elde edilmis ve GABA reseptérleri {izerine
olan etkileri aragtinlmigtir (Sema 30).

19



R—X

N
H R : Aril , Heteroaril
N
N
o/

X:0,NH, bag

Sema 30. 3-Arilimidazo[},2-a]pirazin

Almansa ve ark., (2001) yapti§1 bir galigmada, baz1 pirazolopirimidin tiirevleri ve
bunun biyoizosteri olan 2,3-diarilimidazo[1,2-a]pirazin tirevlerini hazirlayarak
selektif COX-2 inhibitdrii etkileri arastinbmistir (Sema 31).

CH,S0, CH,S0,

Rl
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i R SR
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F R:H, Me

R':H,Me,Bu
Sema 31. 2,3-Diaril-6,8-disiibstitiie imidazn[l,z-a]pirazin

Abignente ve ark., (1981; (1985); (1992); (1993) yaptiklari g¢alismalarda 2-
aminopirazinlerle, klorokarbonil bilesigi olarak, etil 2-benzoil-2-bromoasetat ve
etil 3-bromo-4-okzopentanoat kullanarak yeni baz: izomerik bilegikler elde
etmislerdir. Bilegiklerin ester gruplanmin hidroliz edilmesiyle kazamlan karboksi
tirevlerinin antienflamatuar etkileri, karragen ile 6dem olugturulmus tavgan
pengeleri kollamlarak arastinlmistir (Sema 32).

5 8Sae=Sny

H)j/ LJ\I—’L}JH otz JHR

Re Rs
Sema 32. Baxn 3-karboksilik Asit imidazo[1,2-a}pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Yukardaki calismalarnn bir devamu niteligindeki ve yine Abignente’nin de yer
aldifn, Rimoli ve ark., (1997) yaptiklan bir ¢ahsmada, yine 2-aminopirazin
tiirevleriyle etil bromopiruvat, etil 4-kloroasetoasetat veya etil 2-kloroasetoasetat
reaksiyona sokumustur. Bazi imidazo[1,2-a]pirazin-karboksilik asit esterleri ve
bunlarin hidreliz diriinleri hazirlanarak antienflamatuar etkileni aragtirtlmigtir
(Sema 33).
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Sema 33. Baz 2,3,5,6-tetrasiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

R,
R;

Kaminski ve ark,, (1987); 1989) yaptig1 iki calismada, 2-aminopiridin ve 2-
aminopirazin tiirevleri, a-halokarbonillerle reaksiyona sokularak imidazo[l,2,-
alpiridin ve imidazo[1,2-a]pirazin bilegikleri hazirlanmug ve antiiilser etkileri
arastirilmigtir (Sema 34).

NH, R
R R 2
N/g/ 8 2 O ! N\ RB
”7(4\( i} N
o Rj X R, \7_1:/Y

R
X=Br, Cl; Y=CH, CCH,, CPhCHCH, , N; R=H, CH,, CH,CH,Ph; R, =H, CH,
Ry = H,CH,CN, OCH,, SCH;, CH; ;Rz=H, Cl, CHO, PhCH,O , PhCH,NH , PhCH,CH,
Sema 34. imidazo[1,2-a]pirazin ve imidazo[1,2-a)piridin
Bir patent ¢alismasinda, imidazo[1,2-a]piridin tlrevleri yaninda, imidazo[1,2-
a|pirazin tiirevleri sentezlenerek aspirinin olusturdugu ilserlerin ve mide asidi

salimmnin inhibisyonu incelenmigtir (Joerg ve ark., 1989) (Sema 35).
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Sema 35. 2,3-Disiibstitiie-8-heteroarilimidazo[1,2-a]pirazin
Bir bagka patent caligmasinda, Bristol ve ark., (1983) elde ettikleri imidazopiridin,
imidazopinmidin ve imidazopirazinlerin antiiilser etkilerini aragtirmiglartir (Sema
36).
R N _
IH R:H, Alkil, NH,
R N\\/\x X:CH,N

Sema 36. 2,3-Disiibstitiie imidazo]1,2-a)-piridin ve Pirazin



Maurer ve ark., (1992 ) yukanda belirtilen imidazo[1,2-a]pirazin halka sisteminin
1,2- ve 3,4- baglarimin olusturulmasiyla ilgili ikinei sentez yolunu kullanarak, 8-
(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerini sentezleyerek hipoglisemik
etkilerini aragtirmiglardir (Sema 37).
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Sema 37. 3-Siibstitiie-8-piperazinoimidazo[1,2-a]pirazin

)
N

s (J— 1
N R
boc

Sablayrolles ve ark., (1988) yaptifi baska bir calismada, 8-(siibtitile
amino)imidazopirazin tiirevleri sentezlenmig ve antispazmodik aktiviteleri sican
duedenumu iizerinde denenmistir (Sema 38).
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Sema 38. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie Imidazo{1,2-a]pirazin

Buraya kadar olan ¢aligmalarda, genel olarak 2-aminopirazinlerle o-halokarbonil
bilesikleri arasindaki reaksiyonlarla, halka kapatma ydntemiyle verdikler
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri elde edilmistir. Bundan sonraki c¢aligmalarda,
6ncelikle imidazol halkas: elde edilmis, daha sonra bunun fizerine pirazin kalintisi
olusturulmugtur.

Giardina ve ark., (1996) yaptigt bir patent ¢alismasinda, 4,5- ve 6,7- baglarmin
olusturulmasiyla ilgili sentez yolu kullamlarak baz indirgenmis imidazo[1,2-
alpirazin tirevleri elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin kappa reseptorleri
iizerine olan agonist etkileri aragtirlmigtir (Giardina ve ark., 1996) (Sema 39).
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Sema 39. Bazi imidaze[1,2-a]pirazin Tiirevleri

Prevost ve ark.,, (2000); 2003) yine benzer sentez yoluyla indirgenmis
imidazopirazin tiirevleri hazirlayarak antikanser etkilerini aragtirmistir (Sema 40).
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Z:H, Alkil, Aril , Heterosiklik

Sema 40. Baz Indirgenmis imidazopirazin Tirevleri

R

Thurieau ve ark., (2000); (2002) yaptifi: ¢alismalarda, amino grubu korunmus
olan bazi aminoasitler ve o-bromoketon bilesiklerinden hareketle kazanilan 2-
(aminometilimidazo] tlirevleri sentezlenmig ve bunlardan hareketle yine
indirgenmis imidazopirazin tiirevleri elde edilmistir. Bilegiklerin antikanser
etkileri arastirlmistir (Sema 41).
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R : Propilamin , Benzil ; R': Fenil ; R" : Fenil , Benzil , Heteroaril
Sema 41. 2,6,8-Trisiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi



Contour-Galcera ve ark. (2001) yaptiklann bir galhigmada, &ncelikle imidazol
halkasi elde edilmis, daha sonra bunun iizerine pirazin kalintis1 olugturulmugtur.
Bunun ig¢in 2-(aminometil)imidazoller, o-haloasetil bilesikleriyle reaksiyona
sokularak &nce 1-(2-siibstitiie 2-okzoetil)-2-(aminometil)imidazol ara #rinler
elde edilmis, daha sonra imidazo[1,2-a]pirazin halkas: olugturulmustur (Sema 42).
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Sema 42. Baz N-siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Gordon ve Morgan’in (1997) yaptif patent ¢aligmasinda, yukaridaki ¢aligmalarin
bir benzeri olarak indirgenmis imidazopirazinler elde edilmis ve antikanser
etkilert aragtinlmistir (Sema 43).
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Sema 43. Tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin

Miyake ve Yoshimura’'mm (1989); (1990) yaptifn caligmalarda, indirgenmis
imidazopirazin grubu, kinolon grubu antibiyotiklerin yapisinda bir yan grup
olarak yer almustir. Elde edilen bilesikler beklendifi gibi antibakteriyel etki
gostermiglerdir (Sema 44).
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Sema 44. 2,3-Disiibstitite-7-heteroarilimidazopirazin



Imidazo[1,2-a]pirazinler {izerindeki bilyiik ilginin nedeni, Cypridina luciferin,
Cypridina hilgendorfii, Renilla luciferin, Renilla reniformis, Oplophorus
gracilorostris ve Watasenia scintillans, gibi bazi canlilardan elde edilen
kemiliiminesan maddelerin imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri olmasidir (Toshio ve
ark., 1968; Yoshito ve ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1970b; Sumi
ve ark., 1970c; Mccapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark.,
2003; Arrault ve ark., 2003) (Formiil 2). Bunlardan en ¢ok rastlanani lusiferindir.
Bu konudaki calismalardan birkag: agagida ézetlenmigtir.

H
CH, N
o NE_{‘;H/\ NH

Formiil 2. Lusiferin

Isik veren deniz canllarindan elde edilen bazi imidazo[l,2-a]pirazin tiirevi
bilesiklerin tlirdeslerinin sentezlenip, kemilliminesan &zelliklerinin aragtiildifn bir
calismada, basglangic maddesi olarak aminopirazinler yaminda daha Onceki
calismalardan farkli olarak o~haloketon yerine o-ketoasetaller kullamlmuistir
(Adamczyk ve ark., 2003). Bu iki reaktifin reaksiyonu sonucunda elde edilen
bilesikler 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapisindadir (Sema 45).

@} . NJ\/ 1 d-okzan @/IH

Rs

R=Ph, CH,Ph, PhCHa,PhOH PhF , PhCF , (CH ) ,COOH , Ph(CH ,) ,COOH
Rs=Ph, PhCHa.PhOH PhF , PhCF 5, Ph{CH ,) ;COOH ; Ry =H, (CH ;) ;,COOH

Sema 45. Baz 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on Tiirevlerinin Sentezi
Onceki calismamn bir benzeri, 2-aminopirazinlerle, o-ketoaldehidlerin reaksiyona
sokulmas1 ve firiin olarak 3,7-dithidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapisinda,

antioksidan etkili bilesiklerin elde edilmesiyle ilgilidir (Arrault ve ark., 2003)
(Sema 46).

NH, Ree o
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Sema 46. Baz1 Imidazo[1,2-a]pirazin-3-on Tiirevierinin Sentezi
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Mikrodalga Istmas1 Kullanilarak Yapilan Reaksiyonlar

Gedye’nin 1986 yilinda ilk kez mikrodalga isitmasm organik sentezler icin
kullanmasindan sonra, bash basimna bir mikrodalga organik kimyas: ortaya ¢ikmmis
ve biiyiik bir uygulama alam bulmustur (Giguere ve ark., 1986; Gedye ve ark.,
1988:; Bose ve ark., 1991; Michael ve ark., 1991; Kingston ve Haswell, 1997;
Deshayes ve ark., 1999; Varma, 1999; Blackwell, 2003; Kappe ve Stadler, 2005,
Eycken ve Kappe, 2006).

Mikrodalga isimasi, organik reaksiyonlan lizlandinr. Mikrodalga isimasimin
neden oldugu isinma, molekiiliin dipolik rotasyomu ve iyonik iletiminin sonucu
olarak ortaya gikar. Mikrodalgalar, elektromagnetik 1gtmamin bir seklidir. Gerek
mutfakta kullamlan ve gerekse ticari amaclarla kullamlan mikrodalga firmlarn
cogu 2450 MHz'lik bir frekansta galigirlar. Bu salmmli elekirik alana marnz
kalan, devamli dipolii olan molekilller kendi kendilerini diizene sokmaya
galigirlar. Bu alan, saniyede 4.9 X 10° kez salimm yapt§: icin, bu molekiiller
stirekli olarak tekrar tekrar diizenlenirler. Bu hizli hareket ve molekiiller arasi
siirtiinme sonucu, her saniye 10 °C oraninda artabilen giddetli bir bir i¢ 1s1ya neden
olur (Bose ve ark., 1991).

Su molekiilii polar oldufu i¢in mikrodalga 1sinlarimi ¢ok iyi absorbe eder. Polar
organik molekiiller de mikrodalga 15mlanyla isitilabilirler. Ancak, hidrokarbonlar
polar molekiiller olmadigy igin bu 15mlan ¢ok zayif bir sekilde absorbe ederler.
Bu nedenle de, cok yiiksek sicakliklarda bile 1sinmazlar, Aym nedenle, teflon,
polistiren, cam ve buz mikrodalga 1sinlarina kars1 neredeyse transparandirlar
(Blackwell, 2003).

Mikrodalga 1g1masinin yaptif1 1sinma, yag banyosu veya magnetik karigtiricr gibi
alisilmis yontemlerle i1sitilan reaksiyon kaplanndaki isinmaya gore daha
homojendir. Sz konusu alisilmis 1sitma yontemleriyle, isi, reaksiyon kabmin
duvarlarindan reaksiyon ortamina iletilir. Kabin duvarlarimda yer yer fazla
1smmmalara neden olabilir ve bu da reaksiyon yan iiriinlerinin olugmasma neden
olabilir veya uzatilan isitma siiresi, olusan iiriinlerin dekompoze olmasina yol
acabilir. Mikrodalga 1gtmas1 ile yapilan isitmada, mikrodalga 1simasi reaksiyon
kabimin duvanindan gecer ve reaktantlar 1sir. Reaksiyon kabimin duvarlarinda bir
1smma godzlenmez. Bu nedenle yan Griin olugumu azalacag: igin, alisilmig 1sitma
yontemlerine oranla, mikrodalga ile sentezlenen bilesiklerin verimleri % 1-10
daha yiiksek olabilir (Bose ve ark., 1991; Blackwell, 2003).

Yapilan uygulamalar, reaksiyon siirelerinin, giinlerden saatlere hatta dakikalardan
saniyelere diigtiiiinii gtstermistir. Reaksiyon veriminin yiiksek olmasi, reaksiyon
siiresinin kisa olmasi, ¢ok az ¢Oziicli kullamlmasi ve hatta hic cdziici
kullamlmamas: gevre kirliligi agisindan da ¢nemli olmasindan dolayi, bu yéntem
‘yesil kimya sartlan’ olarak nitelenmistir (Blackwell, 2003). Bu reaksiyonlarin
yapilmasinda ¢zel olarak hazirlanmis mikrodalga finnlar kullamlabildigi gibi
mutfak mikrodalga firmlart da kullamilabilmektedir (Chen ve ark., 2000).

Asagida, mikrodalga 1sumasi kullamlarak yapilan birkag heterosiklik halka
olugturma c¢ahgmast §zetlenmigtir. Burada, bu konuda yapilabilecek calismalann
ne kadar genis bir spektruma dafilabileceginin gosterilmesi acisindan, degisik
halka sistemlerini igeren ¢aligmalar secilmigtir.



Alajarin ve arkadaglarinca 1,4-dihidropiridin ve bunun analofu olan pirimidin
tirevleri {izerinde yapilan bir caligmada, arilmetilenasetoasetat tiirevlerini B—
aminokrotonat ile etanol iginde, 400 W*da mikrodalga 1sinlarina maruz birakarak
1,4-dihidropiridin =~ tirevlerini, = 4-amino-5-karbamoilimidazol  veya  2-
aminobenzimidazol ile dimetilformamid icinde mikrodalga isinlanna maruz
birakarak imidazopirimidin tiirevlerini elde etmislerdir (Alajarin ve ark., 1995)

(Sema 47).
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Sema 47. imidazopirimidin Tiirevleri Sentezi
1,4-Dihidropiridin tiirevlerinin eldesine yonelik bir diger ¢alismada, 3-amino-2-
biitenoat tiirevleri, 4-benzilidenokzazol-5(4H)-on tiirevleriyle ¢oziiclisiiz olarak

bir mutfak mikrodalga firminda reaksiyona sokulmus ve piridin tiirevlerine
ulasilmistir (Eynde ve ark., 1997) (Sema 48).
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Sema 48. Mikrodalga ile Piridin Tiirevlerinin Sentezi

Pirimidin tfirevleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, etil pB-ketoesterler iire veya
tiyoiire ile ¢oziiclisiiz olarak mikrodalga 1s1masina maruz birakilarak reaksiyona
sokulmus ve urasil veya tiyourasil tiirevieri elde edilmistir (Mojtahedi ve ark.,
2002) (Sema 49).
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Sema 49. Baz1 Urasil Tiirevleri

Etil asetoasetatin fenil hidrazon tiirevi, etil siyanoasetat ile amonyum asetat
varhifinda c¢dziiclisiiz olarak bir mutfak mikrodalga firmminda 50-60 saniye
1ginlanarak reaksiyona sokulmus ve % 97-98 verimle piridazinon tiirevi elde
edilmistir (Sotelo ve ark., 1997) (Sema 50).

CN

H,C 0 CH,CO,NH, N
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Sema 50. Piridazinon Tiirevieri

Tu ve ark., (2001) yaptiklan bir ¢alismada, uygun aromatik aldehidler, Meldrum
asidi, dimedon ve amonyum asetat ile ¢oziiciisiiz olarak mikrodalga 1simasiyla 3-5
dakika siren bir reksiyonla, 4-aril-7,7-dimetil-2,5-dickzo-1,2,3,4,5,6,7.8-
oktahidrokinolinler elde etmislerdir (Sema 51).
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Sema 51. Oktahidrokinoelin Tiirevleri

2-Aminotiyofenol, B-klorosinnamaldehidlerle p-toluensiilfonik asit
katalizrligiinde 300 W mikrodalga 1s1masi giiciinde 30 saniye siireyle reaksiyona
tabi tutulmus ve bir ¢evrilme reaksiyonu sonucunda 2-arilbenzotiyazol tiirevleri
elde edilmigtir (Paul ve ark., 2002) (Sema 52).

OHC
NH, p-TsCH Ny
- >—Ar
Ar Mikrodalga [
Sema 52. 2-Arilbenzot1yazol 'I'urev]erl

Bagka bir ¢alismada, p-krezol ile krotonik asit veya 2-oktenoik asit, aliiminyum
kloriir katalizérliigiinde, hem alisilmis 1sitma yOntemiyle hem de mikrodalga
1simas)  yontemiyle reaksiyona sokulmustur. Isitma yoéntemiyle yapilan
reaksiyonda iki triin (A + B) elde edilirken, mikrodalga 1simasi ydntemiyle
yapilan reaksiyon sonunda sadece A iiriinii elde edilmistir (Da Camara ve ark.,
2002) (Sema 53).
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Sema 53. indanon Tiirevleri

Zhou ve ark., (2002) bir aromatik aldehidi, malonnitril ve 3-metil-2-fenil-2-
pirazolin-5-on ile etanol iginde piperidin katalizérliigiinde mikrodalga 151masina
tabi tutularak piranopirazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sema 54).

HC Ar CN
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Sema 54. Piranopirazol Tiirevleri

Kidwai ve ark., (2002) o-bromoasetofenon tiirevlerinin iire, semikarbazit ve
karbazitlerle potasyurn  karbonat karsisindaki  mikrodalga  1simasiyla
reaksiyonlanimi incelemiglerdir. ©-Bromoasetofenon iire ya da tiyoiire ile
reksiyona sokulunca okzazol yada tiyazol tiirevleri elde edilirken, semikarbazid ve
karbazidlerle reaksiyonu sonucu okzadiazin yada tiyadiazin tirevleri elde
edilmistir (Sema 55).
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Sema 55. Okzadiazin ve Tiyadiazin Tiirevleri

Fisher indol sentezinin bir uygulamasini, Kishan ve ark., (2002) yapmustir.
Calismada, fenilhidrazin ve siklohekzanon c¢oziiclisiiz olarak mikrodalga 1g1masina
tabi tutularak reaksiyona sokulmus ve tetrahidrokarbazol elde edilmistir (Sema
56).
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Sema 56, Tetrahidrokarbhazol

Bir diger Fisher indol sentezi uygulamasini da Franco ve Palermo (2003)
yapmigtir. Uygun bir fenilthidrazon tiirevi, dimetilformamid i¢inde ¢inko kloriir ile
1500 W’da dokuz dakika mikrodalga 1simasmna tabi tutularak indol halkasimn
olugmas1 saglanmustir (Sema 57).

R ZnCl, / DMF R —
\Q N. _CH : ~ WN
NSOt N N4

Mikrodalga

Sema 57. indol Halkas: Sentezi

Daha oOnce laboratuarimizda yapilan bir ¢alismada, di-(2-tiyenil)etandion ve
degisik arilaldehidler, amonyum asetat ile asetik asit i¢inde mutfak mikrodalga
finminda reaksiyona sokularak 2-aril-4,5-ditiyenilimidazoller elde edilmistir.
Reaksiyonda ¢6ziicli olarak kullamlan asetik asit, reaktifleri islatacak kadar
minimum miktarda kullamilmigtir ve reaksiyon siiresi de 35-45 samiye olarak
belirlenmistir (Demirayak ve ark., 2002b) (Sema 58).
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Sema 58. Baz Ditiyenilimidazol Tiirevleri

Yine laboratnarimizda yapilan bir baska calismada, bazi 6,8-diarilimidazo[1,2-
alpirazin tiirevleri, mikrodalga i1gimas: kullanilarak 45-55 saniye gibi kisa bir
sitrede sentezlenmigtir. 1,2-Diariloilimidazo] tlirevleri amonyum asetat varhginda
cok az miktar asetik asit icerisinde reaksiyona sokulmustur (Demirayak ve
Kayagil, 2005) (Sema 59).
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Sema 59. Baz 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri
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GERECLER
Kullanilan Maddeler

Amonyum asetat
Amonyum hidroksit
Amonyum nitrat
p-Anisaldehit

Asetik asit
Asetofenon

Aseton

Azot gazi
Bakir(IT)asetat
Benzaldehit

Benzoil kloriir

Brom

Etil alkol
Hidrobromik asit
4-Klorobenzaldehit
4-Klorobenzoil kloriir
Metil alkol

Piridin

Potasyum karbonat
Sodyum bikarbonat
Sodyum hidroksit
Sodyum siyaniir
Tiamin (B1 vitamini)
TLC Precoated Silikajel 60 Fass
p-Tolualdehit
Trietilamin

Urotropin (Hekzametilentetraamin)

Kullanmilan Aletler

(Merck)
(Merck)
(Teknik) -
(Merck)
(Riedel-de Haen)
{Merck)
(Merck)
(Teknik)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Yerli-Tekel)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Riedel-de Haen)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Teknik)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)

Erime Derecesi Tayin Cihazi: Electrothermal 9100 Dijital Erime Noktas1 Tayini

Aleti

Element Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre
NMR Speltrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi: Agilent 1100 MSD Kiitle Spekirometresi
Milro Dalga Frrun: Microsynth Organik Sentez Aleti



Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
Erime Noktast Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarimin saptanmasi, toz edilmis maddenin bir
ucu acik kapiler borulara '/, cm kadar doldurularak Electrothermal 9100 erime
noktasi tayin cihazinda yapilmigtir.

C, H, N Tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel
Analiz Aleti kullamilarak alinrmigtir,

IR Spektrumiarmmm Alimmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spekirumlari, maddenin yaklagik % 1 oraminda KBr
icinde kanighirilarak hazirlanan tabletleri kullamilarak bir Shimadzu 8400 FTIR
Spektrofotometre’de almmustir.

NMR Spektrumlarimmn Alinmast

Elde edilen bilegiklerin NMR spektrumlan, yaklasik 20 mg kadar maddenin
DMSO0-d; veya CDCl; igindeki ¢ézeltisinde TMS’e kars1 bir Bruker DPX 400 FT
NMR Spektrometre’de alinmigtr.

MS Spektrumlarimmm Almmas:

Elde edilen bilesiklerin ES-MS (Electron-Spray kitle spektroskopisi)
spektrumlar, maddenin asetonitrildeki g¢@zeltisi kullamilarak “Electron Spray”
teknigi kullamlarak bir Agilent 1100 MSD Kiitle Spekirometrede alinmmgtir.
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YONTEMLER
Genel Sentez Yontemleri

Yontem A: o-Bromoasetofenonlarin Genel Sentez Yontemi

O 0
@)\CHE‘ BI’2 ©/“\/Bf

Sema 60. Yontem A Icin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Asetofenon tlirevi (0.1 mol) 100 mL asetik asit iginde c¢oziilmis, 1 mL
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen ¢&zeltinin fizerine, brom (0.1 mol, 16
g) sofuk su banyosunda kanstinlarak damla damla ilave edilmistir. Ilave islemi
bittikten sonra karisim, bir litre buzlu suya dékiilmiis ve ¢iken madde emilerek
siiziilmiistiir. Ham {irlin, etanolden kristallendirilmistir.

Yontem B: Benzoin Tiirevlerinin Eldesi

R
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2
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Sema 61. Yontem B icin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Metot 1: Benzaldehit tiirevleri (200 mmol) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
100 mL etil alkol igerisinde, geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilmustir.
Sogutulduktan sonra olusan ¢okelek, suyla yikanarak stiziilmiig ve kurutulmustur.
Ham f{iriin, etil alkolden kristallendirilmistir (Adam ve Marvel, 1941).

Metot 2 (Stetter Reaksiyonu): Benzaldehit tirevleri (665 mmol), tiamin (B,
vitamini) (38 mmol, 9 g) ve trietilamin (200 mmol, 20.2 g, 28.8 mL) 200 mL
metil alkol icerisinde oda sicakliinda 1 giin kangtinlmug ve elde edilen firiin
stiziiliip kurutulmustur. Ham iriin, etil alkolden kristallendirilmistir (Stetter ve
ark., 1976).

Yontem C: Benzil Tiirevierinin Eldesi

R R
s s
R R

Sema 62. Yontem C icin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi
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Benzoin tirevleri (112 mmol), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve
bakir(Il)asetat (1 mmol, 0.25 g} 400 mL % 80°lik asetik asit icerisinde 1 saat geri
sogutucu altinda kaynatilmustrr. Sogutulduktan sonra suya dékiilmiis ve ¢kelek
suyla yikanarak stiziilmily ve kurutulmugtur. Daha sonra etil alkolden
kristallendirilmistir (Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974).

Yontem D: 4,5-Diarilimidazol Tiirevierinin Eldesi

0+NI/\N$\: __-:\>
O SR T o

Sema 63, Yontem D Igin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Benzil tiirevleri (86 mmol), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g), 200 mL asetik asit igerisinde 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmis, karisim suya dokillerek amonyum hidroksit c¢dzeltisi ile pH 4-5
yapildiktan sonra olusan cokelek siiziiliip almmugtir. Elde edilen cokelek
korutuldultan  sonra etil alkolden kristallendirilmigtir (Grimmett, 1970
Lombardino ve Wiseman, 1974; Grimmett, 1997).

Yontem E: 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol Tiirevierinin Eldesi

S ol

Sema 64. Yontem E i¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

4,5-Diarilimidazol tiirevleri (100 mmol), piridinde (29.4 mL) tamamen ¢6ziinene
kadar karistirilmig ve lizerine, trietilamin (28.4 mL) ilave edilmistir. Karisim buz
banyosuna alinmis ve reaksiyon kabina, stirekli bir gekilde, azot gaz1 gnderilerek,
bir azot atmosferi saglanmigtir. Benzoil kloriir tiirevi (200 mmol) ¢ok yavag ve
kontrollii olarak damla damla ilave edilmistir. Tlave igleminden sonra azot gazi
kesilmig ve reaksiyon kabi buz banyosundan ¢ikarilip oda sicaklifinda bir giin
stireyle karigtirllmugtir. Daha sonra kangima, 7.5 N’lik sodyum hidroksit ¢ézeltisi
(6 g NaOH ve 20 mL su) ilave edilerek bir saat siireyle reflux edilmistir.
Reaksiyon kab:r buzlu suya dékiilitp, iki giin buzdolabinda bekletilmis, ¢éken
madde siiziiliip etanolden kristallendirilmigtir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978).
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Yontem F: 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol  Tiirevierinin
Eldesi A5 ' ) S '
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Sema 65, Yiéntem F igin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi
2-Ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevi (5 mmol), @-bromoasetofenon (5 mmol, 0.9 g)
ve potasyum karbonat (6 mmol 0.8 g) 50 mL aseton igerisinde oda sicakliginda 4
saat kangtirllmis ve reaksiyon igerigi suya dokiiliip, bir giin bekletilmigtir. Olusan

gOkelek, stiziiliip etanolden kristallendirilmistir (Demirayak ve Kayagil, 2005).

Yontem G: 2,3,6,8-Tetraarilimidazofl,2-alpirazin Tiirevierinin Eldesi By g
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Sema 66. Yontem G Igin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Metot 1 (Kiasik 1sutma): 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevi
(1 mmol} ve amonyum asetat (39 mmol 3 g) 50 mL asetik asit icerisinde ii¢ saat
sireyle reflux edilmigtir. Sogutulduktan sonra buzlu suya dokiiliip, sodyum
bikarbonat ile notralize edilmis ve c¢otken madde suyla yikanarak stiziiliip,
etanolden kristallendirilmigtir (Demirayak ve Kayagil, 2005).

Metot 2 (Mikrodalga i15iumasiy): Uygun bir 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-
diarilimidazol tirevi (1 mmol) ve amonyum asetat (39 mmol) 25 mL’lik bir
balona alinmis, iizerine asetik asit (2.5 mL) ilave edilmistir. Bu sekilde hazirlanan
. balon, mikrodalga firmina yerlestirilerek 600 W’da, 1 dakikas: reaksiyon
iceriginin120°C’ye ¢ikmas: igin olmak iizere, 2 dakika mikrodalga 151masina
- maruz birakilms, sogutulan karigim buzlu suya dékiilits ve sodyum bikarbonat ile
nétralize edilmustir. Céken madde suyla yikanarak siiziilmiiy ve etanolden
~ kristallendirilmigtir (Demirayak ve Kayagil, 2005). :
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Biyolojik Eiki Testleri
Yintem H: Antikanser etki testleri

Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (losemi, akciger, kolom,
santral sinir sistemi, melanoma, yomurtalik, bébrek, prostat ve meme.) elde
edilmis, altmisath degisik insan hiicre dizisine kargi in vitro olarak denenmistir.
Bu etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan geligtirilmisg
ve yine aym merkezde uygnlanmusti'” (Boyd, 1989).

Test bilesigi DMSO’da ¢oziilmiis ve 107 ile 10® M arahfmda diliisyonlan
hazirlamp, kanserli hiicreler ilave edilmis, bu arada test bilesiginin bulunmadig
kontrol grubu da hazirlanarak 48 saatlik inkubasyon sonunda stilforodamin (SRB)
protein boyama testi ile canli hiicrelerin varlifz ve biiyiimeleri spektrofotometrik
olarak kontrol grubuna kars: degerlendirilmigtir,

) Bilesiklerin antikanser etkilerinin National Cancer Instituted (NCI)'de yapilabilmesini saglayan
antlasma metni, Ek.4"de verilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar:

a~Bromoasetofenon

O
Br

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullamlarak Yontem A’ya gore elde
edildi.

E.n.: 49-51°C
Lit. (Cawper ve Davidson, 194) E.n.: 50 °C

Benzoin

q ¥
o

Benzaldehit (200 mmol, 21.2 g, 20.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
kullanihirak Yontem B, Metod 1°e gore elde edildi.

E.n.: 135-136°C
Lit. (Adam ve Marvel 1941; Clerici ve Porta, 1993) E.n.; 134 °C

Toluoin

H,C
g
o

H,C

p-Toluilaldehit (200 mmol, 24 g, 23.6 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
kullamilirak Yéntem B, Metod 1’e gére elde edildi.

E.nn.: 118-119 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993) En.: 118 °C
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Anisoin

Mel
9
Sh
Vel

p-Anisaldehit (200 mmel, 27.2 g, 24.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
kullamlirak Yontem B, Metod 1’e gore elde ediidi.

E.n.: 88-60 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 89-90 °C

4,4°-Diklorobenzoin

Ci

OH

Ol
A

p-Klorobenzaldehit (665 mmol, 93.4 g), tiamin (B1 vitamini} (38 mmol, 9 g) ve
trietilamin (200 mmol, 20.2 g, 28.8 mL) kullamlirak Yéntem B, Metot 2’ye gore
elde edildi.

E.an.: 112-113 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993} E.n.: 111-113 °C

Temel baslangic maddesi olarak kullamlan benzoin tiirevleri, iki farklhi metot
uygulanarak sentezlenmigtir. Bu metotlardan ilki, yaygm olarak kullamlan
benzoin kondenzasyonudur. Arilaldehit tiirevlerinin sodyum siyaniir ile etil alkol
icerisinde reaksiyona sokulmasiyla elde edilmislerdir (Adam ve Marvel, 1941;
March, 1985). Bu metot uygulanarak, ternel baglangic maddelerimizden ilk iicii
olan benzoin, toluoin ve anisoin tiirevleri elde edilmistir. Ancak baslangig
maddelerimizden dordiincii tiirev olan 4,4’-diklorobenzoin, bu ydntem ile elde
edilmemistir. Siyaniir iyonu kataliz6rliiflinde, biitiin aromatik aldehitler benzoin
kondenzasyonuna girmeyebilir ya da reaksiyon sonucu elde edilen verim ok
diisiik olabilmektedir (Hodgson ve Rosenberg, 1930). 4-Klorobenzaldehit, siyaniir
katalizérliigiinde ¢ok diisiik bir verimle 4,4°-diklorobenzoini vermistir, Siyaniir
iyonunun kataliz6rligiiniin - yeterli olmadifn bu gibi durumlarda, Stetter
Reaksiyonu sartlan uygulanarak benzoin tiirevierine ulasilabildifi bilinmektedir
(Stetter ve ark., 1976). Benzoin kondenzasyonunda CN" iyonu olduk¢a dzel bir
katalizér maddedir. Hem c¢ok iyi bir niikleofildir hem de ¢ok iyi bir aynlan
gruptur. Bu da, reaksiyon swasinda oksijen atomlan {izerinde proton
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transferlerinin ¢ok hizli bir sekilde olmasim saglar ve sonugta benzoin tiirevleri
elde edilir. Reaksiyonun semasi ve mekanizmasi agagida oldufu gibi Snerilebilir
(Sema 67, 68).

I R O
(0]
O Etil alkol
2 + NaCN —r
R TAY

J
R
Sema 67. Benzoin Tiirevleri (Benzoin Kendenzasyonu)

HO H
R R
] ) o, OH
QHO (ho OH
— L — 0 O
R R R R
R R

Sema 68. Benzoin Kondenzasyonunun Mekanizmast

Stetter Reaksiyonunda, siyaniir iyonu yerine, bir tiyazolyum bilesigi olan tiamin
(B; vitamini) katalizér olarak kullamilmustir, Tiyazolyum tuzunun tercih
edilmesinin nedeni, siyaniiriin aldehid ile verdigi katum reaksiyonunun geri
doniiglimlii olmasina karsin tiyazolyum bilesigi ile aldehitin verdifi katim
reaksiyonunun geri déniigiimsiiz olmasidir. Tiyazolyum katyonundaki C,-H, bazik
ortamin etkisiyle kopartilmasiyla olusan karbanyon, siyaniir iyonuna benzer
sekilde aldehitin karbonil karbonuna baglanarak benzoin kondenzasyonunun
olusmasmmi saglamaktadir. Reaksiyon semasi ve mekanizmas: agagidaki gibi
onerilebilir (Sema 69, 70).

R
+
/@O jﬂ\{’j/\NAS Trietilamin o
2 + . e N
R H,C N CH‘/OH Metil alkol O OH

R

Sema 69. Benzoin Tiirevleri (Stetter Reaksiyonu)
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Sema 70. Stetter Sentezinin Mekanizmas:

.
(J

Benzoin (112 mmol, 23.6 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(IT)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yontem C’ye gore elde edildi.

Benzil

En.:91-92°C
Lit. (Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; Varma ve ark., 1998) E.n.: 52-93 °C
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Toluil

H,C
s
-

H,C

Toluoin (112 mmol, 26.7 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(IT)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yontem C’ye gore elde edildi.

En.:102-104 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 102-104 °C

MeQ
s
("

Anisoin (112 mmol, 30.3 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(I)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yontem C’ye gore elde edildi.

Anisil

MeO

En.:131-132°C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 131-133 °C

4,4'-Diklorobenzil

4,4’-Diklorobenzoin (112 mmol, 31.3 g}, amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve
bakar(IT)asetat (1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yéntem C’ye gore elde edilmigtir.

E.n.: 192-194 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998} E.n.: 194-196 °C



Sonraki basamak olan benzil tiirevlerinin hazirlanmasinda ise, benzoin tfirevleri
amonyum nitrat ve bakir(IDasetat ile asetik asit igerisinde oksidasyona tabi
tutulmustur. Burada bakir(IT)asetat katalizor olarak kullaniimigtir ve oksidasyonu
saglamaktadir. Reaksiyon sirasinda, Cu(Ill} iyonlari, Cu”a indirgenir. Amonyum
nitrat, indirgenen bakir1 tekrar Cu(Il) ye oksitler ve reaksiyonun devammm saglar
(Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; March, 1985) (Sema 71).

R R
O o O 0
%480 'tk AcOH

+ NHNO, -+ Cu(DAc),

S S
R

R

Sema 71. Benuzil Tiirevleri

4,5-Difenilimidazol

N
\
o

Benzil (86 mmol, 18 g), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmel, 51.6 g) kullamlarak Yéntern D’ye gore elde edilmistir.

E.n.: 228-230 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) E.n.: 228-230 °C

4,5-Di(4d-metilfenil)imidazol

oy
i

Toluil (86 mmol, 20.4 g), iirotropin (16 mmel, 2.2 g} ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g) kullanilarak Yéntem D’ye gore elde edilmistir.

H,C

H,C

E.n.: 274-275 °C
Lit. (Novelli, 1960) E.n.: 275-276 °C
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4,5-Di(4d-metoksifenil)imidazol
MeO

N\>
S

MeO
Anisil (86 mmol, 23.2 g), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g) kullamlarak Y6ntem D’ye gore elde edilmistir.

E.n.: 182-183 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) E.n.: 182-184 °C

4,5-Di(4-klorofenil)imidazol

oy
oA

4.4’-Diklorobenzil (86 mmol, 24 g), {irotropin {16 mmol, 2.2 g) ve amonyum
asetat (670 mmol, 51.6 g) kullanilarak Yoéntern D’ye gore elde edilmistir,

Cl

Cl

E.n.:251-251°C
Lit. (Purushothaman ve Pillai, 1989) E.n.: 250 — 251 °C

Baslangic maddesine ulagmadan Onceki son basamak olan imidazol halkasimn
sentezinde, benzil tiirevler, iirotropin (hekzametilentetraamin) ve amonyum asetat
ile asetik asit igerisinde reaksiyona sokulmugtur. Buradaki {irotropin, formaldehit
prekiirsérii, amonyum asetat da amonyak prekiirsdri olarak davranmaktadir.
Reaksiyon semasi ve mekanizmas: asagida oldufu gibi Gnerilebilir (Grimmett,
1970; Lombardino ve Wiseman, 1974; Grimmett, 1997) (Sema 72, 73).
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Sema 72. 4,5-Diarilimidazol
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(J ()
Sema 73. 4,5-Diarilimidazoliin Sentez Mekanizmasi

Buraya kadar belirtilen ve temel baglangic maddeleri olarak nitelenen bilesikler,
daha 6nceden bilindikleri igin, sentezleri literatlir yéntemlerine gére yapilmistir.
Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir fiziksel 6zellik olarak saptanmig ve
literatiir verileriyle kiyaslanmigtir.
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2-Benzoil-4,5-difenilimidazol

oiee

4,5-Difenilimidazol (100 mmol 22 g) ve benzoil kloriir (200 mmol, 28.1 g, 23.2
mL) kullamilarak Yéntem E’ye gore elde edilmistir.

,—Z /Z

E.n.: 196-197°C
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 198 °C

2-(4-Klorobenzoil)-4. 5—d.g'fenilimida;.ol

ﬁ

4.5-Difenilimidazol (100 mmol 22 g) ve 4-klorobenzoil klorir (200 mmol, 35 g,
25.5 mL) kullamlarak Yontem E’ye gore elde edilmistir.

,.Z /Z

E.n.:208-210°C
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 208 °C

—Benzo:l—ti S5-di(4d-metilfenil)imidazol

}rh@

4,5-Di(4-metilfenil)imidazol (100 mmol 24.8 g) ve benzoil klorir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kullanilarak Yontem E’ye gore elde edilmigtir.

- /2

E.n.: 212-213 °C
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2-(4-Klorobenzoil)-4, 5-dz(4—1:zeay”etzzl)tnuda<.ol

:;[ﬁ

4,5-Di(4-metilfenil)imidazol (100 mmol 24.8 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullanilarak Ydntem E’ye gore elde edilmistir.

E.n.: 238-239 °C

2-Benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol '
MeO

:;P

4,5-Di(4-metoksifenil)imidazol (100 mmol 28 g) ve benzoil kloriir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kullantlarak Yoéntem E’ye gére elde edilmigtir.

E.n.: 202-204 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 205-206 °C

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol
Cl

SO

4,5-Di(4-metoksifenil)imidazol (100 mmeol 28 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullanilarak Yéntem E’ye gore elde edilmistir.

Emn.: 198-201 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 198-199 °C
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2-Benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol

ST

4,5-Di(4-klorofenil)imidazo! (100 mmol 28.9 g) ve benzoil klorir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kullamlarak Yontem E’ye gore elde edilmigtir.

E.n.: 242-244°C

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazol

CN 3
frat

4,5-Di(4-klorofenil}imidazol (100 mmol 28.9 g} ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullamlarak Yéntem E’ye gore elde edilmigtir.

En.: 260-261 °C

Baslangic maddesi olarak kullamlan 2-arloil-4,5-diarilimidazol tirevleri, 4,5-
diarilimidazoliin, ariloil kloriir tiirevleriyle piridin icgerisinde, ftrietilamin
varhgmnda reaksiyona sokulmasiyla elde edilmigtir. Reaksiyon, azot gazn
atmosferinde yapilmigtir. Azot atmosferi uygulanmadigy takdirde, hem verim,
hem de elde edilen bilesigin kalitesi diigmektedir.

Reaksiyonda &ncelikle imidazol, bazik ortamin da etkisiyle ariloil kloriir ile 1-
ariloilimidazolil verir. Hem ariloil grubunun hem de imidazoliin piridin tipi olan,
liglinci konumundaki azotunun elekiron ¢ekisi etkisiyle, imidazoliin ikinci
konumundaki hidrojen, trietilamin ile proton olarak kopartilabilir. Bu sekilde
olustugu kabul edilen C; karbanyonu, ortamda bulunan ikinci ariloil kloriire atak
ederek 1,2-diariloilimidazol olusur. Bu bilesigin sodyum hidroksit ¢dzeltisi iginde
hidrolizivle, 2-ariloilimidazo] tiirevlerine ulagilmigtir. Bu bilesikler, imidazoliin
kendisi icin uygulanan yontemin modifiye edilmesiyle gelistirilen ySnteme gére
elde edilmislerdir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978; Demirayak ve Kayagil, 2005).
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Bilesiklerden dért adedi yani, 2-benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol, 2-(4-
klorobenzoil-4,5-di{4-metilfenil)imidazol, 2-benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol
ve 2-(4-klorobenzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol tiirevlerinin literatiirde kaydina
rastlanmanmugtir. Elde edilen bilesikier kristallendirildikten sonra erime noktalan
saptanmig ve yap1 aydinlatilmasi yapilmaksizin bir sonraki basamakta

kullamlmigtir. (Sema 74, 75).

N
N 2 . _EBWN
| N> * CIY©/ “pirdin l
H o
R

Sema 74. 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol

I,z ,

R
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Sema 75. 2-Ariloil-4,5-diarilimidazoliin Sentez Mekanizmas:
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-difenilimidazol Aj

O \

N 0]
O s

2-Benzoil-4,5-difenilimidazol (5 mmol 1.6 g) ve w-bromoasetofenon (5 mmol 0.9
g) kullanilarak Yontem F’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 89 E.n.: 152-153°C

Analiz : ngszNgOz

Hesaplanan (%) :C: 8143 H: 5.01 N:6.13
Bulunan (%) : C:81.11 H:5.16 N:5.77

_ IR(KBr)vmnks(cm'[): 3062-3028 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2929 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1697, 1630 (C=0 gerilim band1), 1597-1452 (C=C, C=N gerilim
bandt). -

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-dy) § (ppm): 5.73 (2H, yayvan s, COCH,), 7.24-7.31
(H, m, Ar-H), 7.37-7.39 (2H, m, Ar-H), 7.46 (2H, d, J:7.09 Hz, Ar-H), 7.53-7.61
. (TH, m, Ar-H), 7.67-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, I:7.31 Hz, Ar-H), 8.36 (2H,
d, 1:7.25 Hz, Ar-H).

50



I-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4, 5-difenilimidazol A

Cl

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (5 mmol 1.8 g) ve o-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 85 E.n.: 156-158 °C

Analiz : C30H2]C1N202.1.5H20

Hesaplanan (%) :C:71.43 H: 4.80 N:5.55
Bulunan (%) :C:71.64 H: 4.54 N:5.78

IR(KBr)mGs(cm']): 3448 (O-H gerilim bandi), 3062 (Aromatik C-H gerilim
- band), 2937 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1699, 1634 (C=0 gerilim bands), 1596-
1448 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-d;) 8§ (ppm): 5.74 (2H, yayvan s, COCH,), 7.25-7.32
(3H, m, Ar-H), 7.36-7.38 (2H, m, Ar-H), 7.46 (2H, d, I:7.05 Hz, Ar-H), 7.53-7.60
(5H, m, Ar-H), 7.67 (2H, d, I:8.60 Hz, Ar-H), 7.71-7.73 (1H, m, Ar-H), 8.03 (2H,
d, 1:8.12 Hz, Ar-H), 8.40 (2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzotl-4,5-di{4-metilfenil)imidazol Az

H,C
LI,
|\
N O
U
H,C

3

2-Benzoil-4,5-di(4-metilfenil}imidazol (5 mmol 1.7 g) ve w-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g) kullanilarak Ydntem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 81 E.n.: 176-177 °C

Analiz . C32H26N202.1.5H20

Hesaplanan (%) : C: 7717 H: 5.88 N: 5.63
Bulunan (%) : C: 7712 H: 5.62 N:5.93

IR(KBr)Vaas(cm™): 3458 (O-H gerilim bands), 3060-3020 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2918-2864 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1701, 1627 (C=0 gerilim bandr),
1595-1454 (C=C, C=N gerilim bands).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-dg) 8 (ppm): 2.27 (3H, s, CHs), 2.36 (3H, s, CHj),
5.72 (2H, yayvan s, COCH,), 7.11 (2H, d, J:8.09 Hz, Ar-H), 7.24 (2H, d, J:8.02
Hz, Ar-H), 7.33 (2H, d, 1:8.19 Hz, Ar-H), 7.36 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 7.56-
7.60 (4H, m, Ar-H), 7.66-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, :7.28 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d, J:7.16 Hz, Ar-H).



I-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol Ay

C
H.C |

RS
N
B
N o]
o

H,C

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (5 mmol 19 g ve -
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yontem F’ye gore elde edilmigtir.

Verim: % 83 E.n.: 187-188 °C

Analiz . C32H25C1N202.1.5H20

Hesaplanan (%) :C:72.17 H:5.31 N:5.26
Bulunan (%) : C: 72.66 H:4.92 N:5.52

IR(KBD)Vmak(em™): 3446 (O-H gerilim bands), 3087-3026 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2931-2856 (Alifatik C-H gerilim band1), 1699, 1630 (C=0 gerilim band),
1585-1448 (C=C, C=N gerilim bandt).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.27 (3H, s, CHs), 2.36 (3H, s, CHy),
5.71 (2H, yayvan s, COCH,), 7.11 (2H, d, J:7.96 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, d, J:8.02
Hz, Ar-H), 7.32-7.37 (4H, m, Ar-H), 7.57-7.61 (2H, m, Ar-H), 7.66 (2H, d, J:8.66
Hz, Ar-H), 7.72-7.73 (1H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, J:7.29 Hz, Ar-H), 8.38 (2H, d,
1:8.64 Hz, Ar-H).
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I-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol As
MeO

LU,

I N

N
O e

MeO

2-Benzoil-4,5-di(4-metoksifenil )imidazol (5 mmol 1.9 g) ve w-bromoasetofenon
(5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 89 E.mn.: 191-193 °C

Analiz . C32H26N204.H20

Hesaplanan (%) :C: 73.83 H: 5.52 N: 538
Bulunan (%) : C:74.17 H:5.76 N: 5.57

IR(KBr)Vmaxe{om™'): 3446 (O-H gerilim bandi), 3061(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2995-2833 (Alifatik C-H gerilim bandr), 1701, 1623 (C=0 gerilim bandi),
1571-1452 (C=C, C=N gerilim band1), 1227, 1032 (Ar-O-C gerilim bandz).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm): 3.73 (3H, s, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHj),
5.70 (2H, yayvan s, COCH.,), 6.88 (2H, d, 1:8.62 Hz, Ar-H), 7.08 (2H, d, 1:8.45
Hz, Ar-H), 7.28 (2H, d, 1:8.46 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, I:8.57 Hz, Ar-H), 7.56-
7.61 (4H, m, Ar-H), 7.66-7.73 (2H, m, Ar-H), 8.05 (2H, d, J:7.88 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d, 1:7.81 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil}-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol Ag

MeO c
I,
I N
N 0
0
MeO

2-(4-Klorobenzoil}-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (5 mmol 2.1 g) ve o-
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gére elde edilmistir.

Verim:% 91 E.n.: 162-164 °C

Analiz . C32H25CIN204.1.5H9_0

Hesaplanan (%) : C: 68.08 H:5.01 N: 4.96
Bulunan (%) - C: 68.09 H:4.73 N:5.17

- IR(KBr)vamus(cm™): 3460 (O-H gerilim bandz), 3057-3003 (Aromatik C-H gerilim
~ bandi), 2935-2835 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1695, 1651 (C=0 gerilim bandz),
1614-1448 (C=C, C=N gerilim bandi), 1242, 1030 (Ar-O-C gerilim bandh). :

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 3.74 (3H, s, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHs),
5.70 (2H, yayvan s, COCHs), 6.88 (2H, d, J:8.87 Hz, Ar-H), 7.08 (2H, d, J:8.78
Hz, Ar-H), 7.27 (2H, d, J:8.66 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J:8.81 Hz, Ar-H), 7.57-
7.61 (2H, m, Ar-H), 7.65 (2H, d, I:8.62 Hz, Ar-H), 7.72-7.75 (1H, m, Ar-H), 8.04
(2H, d, 1:7.27 Hz, Ar-H), 8.39 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di{4-klorofenil)imidazol Az

cl
O N
’\
N o]
(0 s
cl

2-Benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (5 mmol 1.9 g) ve o-bromoasetofenon {5
mmol 0.9 g) kullanilarak Yéntem F’ye gére elde edilmigtir.

Verim: % 92 E.n.: 182-184 °C
Analiz . C30H30012N202
Hesaplanan (%) :C: 7046  H:3.94 N:548
Bulunan (%) : C: 70.89 H:4.28 N:5.34

IR(KBr)vmas(cm™): 3082-3063 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2937 (Alifatik C-
H gerilim bands), 1705, 1630 (C=0 gerilim bands), 1593 1454 (C—C C=N genhm
bandu). :

]H~NMR(4OO MHz)(DMSO-d;) 8 (ppm): 5.76 (2H, yayvan s, COCHy), 7.39-7.46

(6H, m, Ar-H), 7.56-7.62 (6H, m, Ar-H), 7.67-7.74 (2H, m, AI‘H) 804(2H d,
I:8.12 Hz, Ar-H), 8.32 (2H, d, ]:7.45 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazol Ay
] N
| A\
N O
J

Cl
Cl

Cl

2-(4-Klorobenzoil}-4,5-di(4-klorofenil}imidazol (5 mmol 2.1 g) ve wo-
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullanilarak Yontem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 92 E.n.:212-213°C
Analiz . C30H19C13N202
Hesaplanan (%) : C:66.01 H: 3.51 N:5.13
Bulunan (%) :C: 65.84 H:3.71 N: 4.88

. TR(KBI)Vims(cm™): 3487 (O-H gerilim bands), 3065-3032 (Aromatik C-H gerilim
- bands), 2935 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1695, 1635 (C=0O gerilim bandz), 1589-
> 1444 (C=C, C=N gerilim bandi).

* 'H-NMR (400 MHZ)(DMSO-dg) & (ppm): 5.75 (2H, yayvan s, COCHy), 7.38-7.47
(6H, m, Ar-H), 7.59-7.61 (6H, m, Ar-H), 7.63-7.67 (1H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d,
1:7.25 Hz, Ar-H), 8.36 (2H, d, J:8.66 Hz, Ar-H).

2-Ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevlerinin @-bromoasetofenon ile aseton igerisinde
potasyum karbonat kullanilarak, reaksiyona sokulmastyla 1~(2-fenil-2-okzoetil)-2-
ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevleri elde edilmistir. Imidazol bilesiginin N-H
protonu asidik karakterdedir ve bazlaria kolayca kopartilarak metal tuzlar
olugturdugu bilinmektedir (Grimmett, 1997; Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
nedenle imidazol c¢ekirdegi, niikleofil olarak @-bromoasetofenon ile bir
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonuna (SN) girerek beklenen Uriinli verdigi
soylenebilir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmas: asagidakl gibi Onerilebilir
(Sema 76, 77).
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Sema 77. 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazoliin Sentez Mekanizmasi

58



2,3,6,8-Tetrafenilimidazo[1,2-alpirazin  B;

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-difenilimidazol (I mmol 0442 g)
kullamlarak Yéntem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 78 (M-1), % 82 (M-2)  E.n.: 277-278 °C

Analiz : C3pHa21N3
Hesaplanan (%) : C: 85.08 H: 5.00 N:9.92
Bulunan (%) :C: 8524  H:5.07 N: 9.68

TR(KBI1)Vmas(cm™): 3064-3033 (Aromatik C-H gerilim band1), 1601-1471 (C=C,
C=N gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 7.35-7.46 (4H, m, Ar-H), 7.50-7.54
(2H, m, Ar-H), 7.63-7.71 (10H, m, Ar-H), 8.09 (2H, d, 1:7.36 Hz, Ar-H), 8.38
(1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.02 (2H, d, J:7.08 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 424 (M+1, % 100), 425 (M+2, % 29), 426 (M+3, % 4).
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2,3,6-Trifenil-8-(4-klorofenil}imidazo[1,2-alpirazin B,

Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (1 mmol 0.476 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmigtir.

Verim: % 80 (M-1), % 88 (M-2)  E.n.: 237-239 °C

Analiz . C30H20C1N3
Hesaplanan (%) : C: 78.68 H: 4.40 N:0.18
Bulunan (%) : C. 78.54 H: 4.56 N:06.32

IR(KBr)Vamus(cm™): 3062 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1600-1471 (C=C, C=N
gerilim bands).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 7.36-7.46 (4H, m, Ar-H), 7.50-7.54
(2H, m, Ar-H), 7.67-7.70 (7H, m, Ar-H), 7.76 (2H, d, J:8.53 Hz, Ar-H), 8.08 (2H,
d, 1:7.50 Hz, Ar-H), 8.39 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, J:8.47 Hz,
Ar-H).
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2,3-Di(4-metilfenil)-6,8-difenilimidazo[1,2-alpirazin B3

H,C
L,
| A\
SRS
H,C

1-(2-Fenil-2-ckzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metilfenilJimidazol (1 mmol 0.470 g)
kullamlarak Yéntem G, Metot 1 ve 2’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 81 (M-1), % 86 (M-2)  E.n.: 260-261 °C

Analiz : Cy2HasNs3
Hesaplanan (%) : C:85.11 H: 5.58 N:9.31
Bulunan (%) : C: 85.23 H: 547 N: 5.38

IRKBD)Vmas(cm™): 3060-3028 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2913, 2860
(Alifatik C-H gerilim band), 1602-1479 (C=C, C=N gerilim bandz).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm): 2.32 (3H, s, CHs), 2.48 (3H, s, CH3),

7.21 (2H, d, 1:8.08 Hz, Ar-H), 7.43-7.69 (12H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:7.37 Hz,
Ar-H), 8.36 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, d, J:7.22 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-metilfenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)imidazof1,2-alpirazin By

H,C Cl
L,
l\
S
H,C

3

1-(2-Fenil-2-okzoetil}-2-(4-klorobenzoil}-4,5-di(4-metilfenil}imidazol (1 mmol
0.504 g) kullanilarak Yoéntem G, Metot 1 ve 2’ye gire elde edilmistir.

Verim: % 77 (M-1), % 81 (M-2)  E.n.: 210-212°C

Analiz . C32H24C]N3
Hesaplanan (%) :C:79.08 H: 4.98 N: 8.65
Bulunan (%) :C:.79.17 H: 4.93 N: 8.57

IRKBDVmas(cm™): 3064-3029 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2914, 2858
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1599-1475 (C=C, C=N gerilim band).

"H-NMR (400 MHz)Y(DMSO-ds) & (ppm): 2.32 (3H, s, CHs), 2.48 (3H, s, CHj),
7.21 (2H, d, J:8.02 Hz, Ar-H), 7.44-7.54 (7H, m, Ar-H), 7.59 (2H, d, J:8.13 Hz,
Ar-H), 7.75 (2H, d, I:8.71 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, I:7.21 Hz, Ar-H), 8.38 (1H, s,
imidazopirazin Cs-H), 9.08 (2H, d, I:8.71 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 486 (M+1, % 100), 487 (M+2, % 35), 488 (M+3, % 32), 489 (M-+4,
% 14).



2,3-Di(4-metoksifenil)-6,8-difenilimidazof1,2-a]pirazin Bjs

MeO
oy
|\

MeO

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metoksifenil )irmidazol (1 mmol 0.502 g)

kullanilarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 76 (M-1), % 84 (M-2)  E.n.: 255-257°C

Analiz . C32H25N302
Hesaplanan (%) :C:79.48 H:5.21 N: 8.69
Bulunan (%) :C:79.64  H:5.14 N: 8.86

JR(KBr)Vmus(cm™):  3064-3031 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2950-2833
(Alifatik C-H gerilim bandy), 1608-1477 (C=C, C=N gerilim bandi), 1248, 1029

(Ar-O-C genlim band).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-dq) 5 (ppm): 3.78 (3H, 5, OCH3), 3.90 (3H, 5, OCH3),
6.97 (2H, d, 1:8.94 Hz, Ar-H), 7.22 (2H, d, J:8.79 Hz, Ar-H), 7.43-7.53 (3H, m,
Ar-H), 7.60 (2H, d, J:8.76 Hz, Ar-H), 7.61-7.69 (5H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d,
1:7.18 Hz, Ar-H), 8.33 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, d, J:7.06 Hz, Ar-

H).
MS (ES) m/z: 484 (M+1, % 100), 485 (M+2, % 32), 486 (M+3, % 6).
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2,3-Di(4-metoksifenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)imidazof1,2-alpirazin = Bj;

MeQ Cl
oW
| A\
S
MeO

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil}-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (1 mmol
0.536 g) kullamlarak Yéntem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 76 (M-1), % 80 (M-2)  E.n.: 254-255°C

Analiz . C32H24C1N302
Hesaplanan (%) : C:74.20 H: 4.67 N:8.11
Bulunan (%) :C:74.33 H: 4.59 N: 8.03

REB)Vias{cm™): 3041-3004 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2968-2839
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1608-1479 (C=C, C=N gerilim bandi), 1252, 1030
(Ar-O-C gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-d5) & (ppm): 3.78 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, 5, OCH3),
6.98 (2H, d, 1:8.83 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, d, J:8.67 Hz, Ar-H), 7.42-7.45 (2H, m,
Ar-H), 7.50-7.53 (1H, m, Ar-H), 7.57 (2H, d, I:8.64 Hz, Ar-H), 7.66 (2H, 4,
J:8.78 Hz, Ar-H), 7.75 (2H, 4, J:8.72 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, 1:7.29 Hz, Ar-H),
8.35 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, 1:8.70 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-kloraofenil)-6,8-difenilimidazof1,2-afpirazin By

Cl
L,
|
Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (I mmol 0.511 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmigtir.

Verim: % 75 (M-1), % 78 (M-2)  E.n.: 245-246 °C

Analiz . C30H19C13N3
Hesaplanan (%) :C:73.18 H: 3.89 N: B.53
Bulunan (%) :C:73.07 H:3.94 N: 8.45

TR(KBr)Vmas(em™): 3064-3026 (Aromatik C-H gerilim bandr), 1601-1471 (C=C,
C=N gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 7.44-7.54 (SH, m, Ar-H), 7.63-7.75

(9H, m, Ar-H), 8.14 (2H, d, 1.7.28 Hz, Ar-H), 8.46 (1H, s, imidazopirazin Cs-H),
8.99 (2H, d, I:7.06 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-klorofenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)imidazo{1,2-ajpirazin Bg

Cl Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (1 mmol
0.545 g) kullamlarak Yoéntem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmigtir.

Verim: % 76 (M-1), % 82 (M-2)  E.n.: 250-252 °C

Analiz . C30H|SCI3N3
Hesaplanan (%) : C: 68.39 H:3.44 N: 7.98
Bulunan (%) : C: 68.44 H: 3.56 N:7.76

IR(KBr)Viais{cm™): 3070-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1598-1469 (C=C,
C=N gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 7.43-7.54 (SH, m, AcH), 7.67-7.76
(8H, m, Ar-H), 8.13 (2H, d, J:7.56 Hz, Ar-H), 8.47 (1H, s, imidazopirazin Cs-H),
9.06 (2H, d, J:8.51 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 526 (M+1, % 100), 527 (M+2, % 31), 528 (M+3, % 93), 529 (M-+4,
% 31), 530 (M+5, % 32), 531 (M+6, % 10), 532 (M+7, % 5).

Son basamak ise, bir onceki basamakta elde edilen Ny, Cg) bifonksiyonlu
imidazol bilesiklerinin halka kapanmasina bagh olarak imidazo[l,2-a]pirazin
tiirevlerinin elde edilmesiyle ilgilidir. Bunun igin 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-
4,5-diarilimidazol tiirevleri, reaksiyon ortami olarak, literatiirde de benzer
sentezlerde uygulanan bir yontem, Demirayak ve Giiven, (1995; Demirayak ve
ark., (2002a); Demirayak ve Kayagil, (2005) olan amonyum asetat-asetik asit
sistemi kullamlarak 2,3,6,8-tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tlirevlerine
déniigtiirilmistiir. Amonyum asetat, reaksiyon sirasinda bir amonyak prekiirsori
olarak rol alir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmas: asagidaki gibi dnerilebilir
(Sema 78, 79}.

66



R R
S §§
_NH,0Ac B
\
AcOH O NN

Bi1.s)
Sema 78, 2,3,6 8-Tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin

&

R
R R
B _ IN%Q "
A\
o 3
N Co N ¥ N~ N—H
J J &
) R
PN~y

2”©$§

Sema 79. 2,3,6,8-Tetraarilimidazo[1,2-a]pirazinin Sentez Mekanizmasi

R

Qo

R

SN
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Reaksiyonlar, hem bilinen klasik geri ceviren sofutucu altinda kaynatma
yontemiyle, hem de mikrodalga 1simasi ydntemiyle yapilmistir. Reaksiyon
verimleri, her iki yontemde de olduk¢a yitksektir. Fakat mikrodalga isimas:
yontemiyle, yer yer klasik 1sitma yontemine gére daha yliksek verim elde
edilmistir. Ancak mikrodalga 151ma ydnteminde hem ¢ok az ¢éziicli kullamlmig
hem de reaksiyon 1-2 dakika gibi ¢ok kisa bir stirede tamamlanmistir. Mikrodalga
151masi1 yonteminde, deneyler ¢nce ¢oziicii kullanilmadan yapilmis ancak iiriiniin
olugmadifn goriiliince, reaktifleri islatacak kadar ¢ok az cdziicii ilave edilerek
tekrarlanmistir. Burada ¢éziiciiniin mikrodalga enerji transferi igin gerekli oldugu
diistiniilmektedir.

Elde edilen A ve B grubu maddelerin tiirevleri asagidaki Cizelgede verilmigtir
(Cizelge 1).
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Cizelge 1. Sentezlenen Bilesikier

a, g

Aig
Bilesikler R R’ Erime Noktas1
Ay H H 152-153 °C
A H Ct 156-158°C
As CH; H 176-177°C
Ay CH; Ci 187-188°C
As OCH; H 191-193°C
Aj OCHj; Cl 162-164 °C
A, Cl H 182-184°C
Ay Cl Cl 212-213°C
R R
L,
] N
\
S
R
Bis
Bilesikler R R’ Yrime Noktas:

B, H H 277-278°C
B, H cl 237-239°C
B, CH; H 260-261°C
B, CH, Cl 210-212°C
Bs OCH, H 255-257°C
B OCHj; Cl 254-255°C
B, Cl H 245-246 °C
By Cl Cl 250-252°C
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
IR Spektrumlarvun Degerlendirilinesi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 2-benzoil-4,5-difenilimidazolii karakterize
eden bantlar N-H ve C=0 gerilim bantlarndir. Birinci konumlarindan siibstitiie
olmamug imidazol ve benzimidazol bilegikleri i¢in olduk¢a karakteristik olan N-H
gerilim bandy, literatiirde de belirtildigi gibi 3200-2400 cm™'de genis bir bant
olarak gézlenmisgtir (Perchard ve Novan, 1968; Grimmett, 1970). Benzoil grubuna
ait karbonil gerilim bandi, 1645 cm™ de beklendigi gibi kuvvetli bir bant olarak
spektrumlarda yer almigtir,

2-Ariloil-4,5-diarilmidazoliin w-bromoasetofenon ile kondanse edilmesiyle elde
edilen A grubu diketon bilesiklerinin IR spektrumlari incelendigi zaman,
imidazolii karakterize eden N-H bandimn artik g6zlenemedigi dikkat cekmektedir,
Bu bilesikler i¢in en 8nemli bantlar, iki karbonil grubu igin de elde edilmis olan
kuvvetli karbonil bantlandir. 2-Ariloil gruplarina ait karbonil bantlari, karbonil
grubumun hem aromatik halka ve hem de imidazol kahntisiyla mezomerik
etkilesim iginde olmasindan dolayl, diisik frekansta, 1650-1623 cm™de
gelmislerdir. Diger karbonil grubu, imidazoliin birinci konumuna bagh fenasil
kalmtisina aittir. Bu karbonil grubu, mezomerik olarak ilk bahsedilen karbonil
grubuna gore daha az etkilegim i¢inde olmasindan dolay1 daha yiiksek frekansda
1704-1695 cm™" 'de gozlenmislerdir.

Iki karbonil grubunun yer aldifii halka kapanma reaksiyonundan sonra, karbonil
gruplarinin kaybolmasiyla nedeniyle, B grubu bilesikler i¢in artik karbonil gerilim
band1 gézlenememistir.

A grubu bilegiklerin bazilarinda daha belirgin olmak iizere 3460 cm™ civarinda
karakteristik O-H gerilim bantlar1 elde edilmigtir. Bu bantlar, bilesiklerimizin
kristal formlarinda bulunan H,O’ya ait O-H gerilim bantlaridir, Bilegiklerimizi
karakterize etmede yardunci olan diger bantlar, daha 6nce de belirtildigi gibi,
beklendigi sekilde gozlenmiglerdir (Bkz. Bulgular Bolimii) (Ergeng ve ark., 1989;
Silverstein ve ark., 1991). Bulgular béliimiinde de belirtildigi gibi bilesikleri
karalcterize eden ve karbonil grubu digindaki gruplar, alifatik ve aromatik C-H,
aromatik yapilan karakterize eden C=C ve C=N ile eterik yapilar1 karakterize
eden Ar-O-C baglandir.

NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

A ve B grubu tiim bilesiklerin 'H-NMR spektrumlart alinmis ve sonuglar Cizelge
4.2. ve 4.3.’de verilmistir, A grubu bilesikler i¢in ortak olan imidazol kalintisinin
Cy-aril ve Cs-aril gruplan birbirlerine ¢ok benzer elekironik g¢evreye sahiptirler.
Ancak, bu aril gruplarindan besinci konumdakinin {izerindeki protonlar, daha
yitksek alanda gelmektedir. Bunun nedeninin, imidazol kalintistmn birinci
konumundaki azotun pirol tipi, {iglincti konumdaki azotun piridin tipi azot
olmasindan kaynaklandigi s6ylenebilir. Bu nedenle, pirol tipi azota komsgu olan,
yani beginci konuma bagl aril kalintist iizerindeki protonlar, piridin tipi azota
komsu olan, yani dérdiincii konuma bagli aril grubumun protonlarindan daha
yiiksek alanda gozlenirler Yine, A grubu bilesiklerindeki imidazoliin birinci ve
ikinei konumundaki ariloil gruplar birbirlerine benzerdirler. Fakat burada ikinci
konumdaki ariloil kahntisimun karbonili direkt olarak imidazol halkasina bagh
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oldugu i¢in rezonans etkiden dolayr, bu aril halkas: iizerindeki protonlar daha
diigtik alana kaymis olarak goriilmektedirler. Her iki aril halkasmdaki karbonile
yakin olan protonlar, tiim A grubu bilesiklerinde dublet olarak, birinci konumdaki
aril igin 8.03-8.05 ppm arasinda, ikinei konumdaki aril igin 8.32-8.40 ppm
arasinda pik vermigtir. Yine, tiim A gruplarinda yer alan ve imidazoliin birinci
konumuna bagh -CH,CO- protanlar, giddetli elektron g¢ekici gruplarm arasinda
bulunmasindan dolayi, 5.70-5.76 ppm arasinda rezonansa ugramslardir. Tiim A
grubu maddelerde, bu pik yayvan bir singlet olarak gériilmektedir. Bu durumun
nedeni, muhtemelen s6z konusu protonlarin karbonil grubu ile tautomerik
etkilesim igerisinde bulunmasindandir. Molekiildeki aril gruplari, p-siibstitiie
olduklart zaman 1,4-aril grubu yarilmalar: ¢ok net olarak gozlenmistir.

A grubu bilesiklerin halka kapanmasi sonucu olusturduklari B grubu, yani,
imidazo[1,2-a]pirazin bilegiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda da benzer durumlar
goriilmektedir. A grubu bilesiklerdeki imidazol kalintisimin dérdiincii ve besinci
konumuna bagh aril gruplarinda oldugu gibi, imidazo[l,2-a]pirazin halkasinin
ikinei ve {liglincli konumundaki aril protonlar1 da benzer spekiral 6zellikler
gosterirler. Bu yiizden {iglineli konumdaki aril halkasinda bulunan protonlar daha
yiksek alana kaymiglardo. Halkanin altinct ve sekizinei konumundaki aril
halkalar1 da birbirlerine benzer elektronik cevreye sahiptirler, Ancak, sekizinci
konumda bulunan aril halkasi, imidazo[l,2-a]pirazin halka sisteminin o-
konumunda bulunmasindan dolays, bu aril grubunun protonlan, altmnci konumdaki
. .aril grubunun protonlarindan daha az gélgelenmis olmalarindan daha diigiik
. .alanda rezonansa udramiglardir. Boylece, sekizinei konumdaki aril kahntisimn o-
protonlarn 8.99-9.09 ppm arasinda gelirken, altinci konumdaki arilin o-protonlari
ise 8.08-8.14 ppm arasinda dublet olarak gozlenmistir. A grubu bilegiklerde, 5.70-
5.76 ppm civarinda g8zlenen, imidazol kalintisina bagli etanon kalintisinin

- -metilen protonlari, halka kapanmas: sonucu arttk gézlenememektedir. Bunun

yerine, imidazo[l,2-a]pirazin bilegsiklerinde, bu konuma karsihik gelen proton
8.33-8.47 ppm arasinda bir singlet seklinde olduk¢a diigitk alana kaymis olarak
rezonans vermistir. B grubu bilegiklerin protonlarimmn tiimii, A grobundaki karsilik
geldikleri protonlardan daha diigitk alanda g&zlenmislerdir. Bu durum oldukca
dikkat ¢ekicidir. Bu durum, imidazo[1,2-a]pirazin kahntisimn elektron ¢ekici etki
ile protonlarin gélgelenme etkilerini azaltmasina baglanabilir (Ergeng ve ark.,
1989; Silverstein ve ark., 1991; Balci, 2000).
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Cizelge 2. 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol (A) Tiirevierinin 'H-NMR Spektrum Verileri

6 7
5 8
5
0
o
2|
3 3
4
Proton Ay Ay Aj Ay As Ag Ay Ag
1 5.73 ys 574 ys 572 ys 571 ys 5. 70 ys 5.70ys 5.76 ys 575ys
2-2’ 8.04d.0:7.31 8.03d.J:48.12 8.04dJ:7.31 8.04dJ:7.29 B.05d.J:7.88 8.04dJ:7.27 8.04d.:7.12 B.04dJ:7.23
3-3° 7.53-7.61m 7.53-7.60 m 7.56-7.60 m 7.57-7.61 m 7.56-7.61 m 7.57-7.61 m 7.56-7.62 m 7.59-7.61 m
4 7.67-7.75 m 7.71-1.73 m 7.66-7.75 m 7.72-7.73 m 7.66-7.73 m 7.72-7.75 m 7.67-7.74 m 7.63-7.67Tm
5-5° 8.36dJ:7.25 8.40dJ.8.59 8.34d.J:7.16 8.38 d J.8.64 834dJ:7.81 8.39d.:8.62 8.32dJ:7.45 8.36d.JS:8.60
6-6° 7.53-7.61 m 7.67 d J:8.60 7.56-7.60 m 7.66dJ:8.66 7.56-7.61 m 7.65d.J:8.62 7.56-7.62 m 7.59-7.61 m
7 7.67-1.715m - 7.66-7.75 m - 7.66-7.73 m - 7.67-7.74 m -
8-8 7.46dJ:7.09 7.46dJ:7.05 1.24dJ:8.02 7.23d.J:8.02 7.41dJ:8.57 7.41dJ:8.81 7.39-7.46 m 7.38-747m
9-9° 7.53-7.61 m 7.53-7.60 m 7.36dJ:8.18 7.32-7.37Tm 7.08 dJ:8.45 7.08dJ:8.78 7.56-7.62 m 7.59-7.61 m
10 7.53-7.61m 7.53-7.60 m CH;2.36s CH;2.36s OCH;3.79s OCH;3.795s - -
11-11° 7.37-7.39 m 7.36-7.38 m 7.11dJ:8.09 7.11d.7:7.96 7.28 dJ:8.46 7.27 d J:8.66 7.39-7.46 m 7.38-747m
12-12° 7.24-7.31 m 7.25-732m 733dJ:8.19 7.32-7.37Tm 6.88 d J:8.62 6.88 d.J:8.87 7.39-7.46 m 7.38-747m
13 7.24-7.31 m 7.25-71.32 m CH;2.27s CH;2.27s OCH;3.73s OCH;3.74 5 - -
d: dublet, m: multiplet, s: singlet, ys: yayvan singlet
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Cizelge 3. 2,3,6,8-Tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin (B) Tiirevlerinin 'H-NMR Spektrum Verileri

Proton B1 Bz B-; B4 B5 Bﬁ B-; Bﬂ
1 8.38s 8.39s 8.36s 8.38s 8.33s 8.35s 8.465 8.47 s
2-2’ 8.09dJ:7.36 8.08dJ:7.50 B.08d.J:7.37 3.08d.5:7.21 B.08d.JS7.18 8.08d.J:7.27 8.14d.J:7.28 8.13d.J:7.25
3-¥ 7.35-7.46m 7.36-746 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 743-7.53 m 7.42-745m 7.44-7.54 m 7.43-7.54 m
4 7.50-7.54 m 7.50-7.54 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.43-7.53m 7.50-7.53 m 744754 m 7.43-7.54 m
5-57 9.02dJ:7.08 9.09d J:8.47 9.01dJ:7.22 9.08d.J:8.71 9.01dJ:7.06 9.09 d.J:8.70 8.909d.J:7.06  9.06d.J:8.51
6-6° 7.63-7.71 m 7.76d J:8.53 7.43-7.69m 7.75d7:8.71 7.61-7.89 m 7.75d.J:8.72 7.63-7.75m 7.67-71.776 m
7 7.63-7.71 m - 7.43-7.69 m - 7.61-7.69 m - 7.63-7.75 m -
8-8 7.63-7.71m 7.67-7.10 m 7.43-7.69 m 7.59d.J:8.13 7.61-7.69 m 7.66dJ:8.78 7.63-7.75m 7.67-1.76 m
9.9° 7.63-7.71 m 71.67-7.710 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.22dJ:8,79 7.23d.J:8.67 7.63-7.75m 7.67-1.776 m
10 763771m  7.67-7.70m  CH;248s CH;248s  OCH;3.90s OCH;390s - -
11-11° 7.63-7.71m 7.67-7.70 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.60d.J:8.76 7.57d J:8.64 7.63-7.75m 7.67-7.76 m
12-12° 7.35-746m 7.36-7.46 m 7.21d J:8.08 7.21dJ:8.02 6.97dJ:8.94 6.98 d J:8.83 7.44-7.54 m 7.43-7.54 m
13 7.50-7.54m  7.50-7.54 m CH,2.32s CH;232s  OCH;3.78s OCH;3.78 s - -
d: dublet, m: multiplet, s: singlet, ys: yayvan singlet
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MS Spektrumiarimmn Degerlendirilmesi

Bilesikier By, By, Bs ve By i¢in alinan ES-MS spektrumlannda, kullamlan yéntem
gerefi M+1 pikleri elde edilmistir ve bunlar da aym zamanda temel piklerdir.
Spektrumlar, uygulanan diigtik elektron bombardimanindan dolay: oldukga sade
goriniimdedir. Bu nedenle, molekiillerin MS pargalanma kaliplarina ait bilgi elde
edilememistir. Ug klor atomu tagiyan Bilesik By’in spektrumunda M+1 pikinin
yaninda, M+2, M+3, M+4, M+5, M+6 ve M+7 pikleri de bulunmaktadir, Bu
spektrumlarda, M+2 piki, temel pikin % 31°1 M+3 piki, % 9371, M+4 piki % 3174,
M+5 piki % 32°si, M+6 piki % 10°u ve M+7 piki de % 5°1 kadardir. Bu durumlar
yapisinda ii¢ klor atomu igeren bilesikler icin beklenen bir durumdur (Ergencg ve -
ark., 1989; Silverstein ve ark., 1991).

Antikanser Aktivite Test Sonuclart

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisil) tarafindan yapilan 6n denemeler ve
degerlendirmelerden sonra sentezlenen bilesiklerden besi seg¢ilerek, daha sonraki
test asamasina kabul edilmistir. Testler Yéntem H’ye gdre yapimugtir.

Bilesiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmis dokuz kanser tipinden
elde edilmis altmis alti degisik insan hiicre dizisine karst in vifro olarak
denenmigtir. Kanser tipleri, l6semi (Leukemia, L), akciger (Non-Small Cell Lung
Cancer, NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central
Nerveous System Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma, M), yumurtalk
(Ovarian Cancer, OC), bobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC)
ve meme (Breast Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi
NCI tarafindan verilen sembollerle belirlenmigtir. Testin esas, belirli
konsantrasyon araliginda cézeltileri hazirlanan test bilesiginin kanserli hiicrelere
karst biiytimeyi inhibe edici etkilerinin saptanmasidir. Bu da canli ve cansiz
hiicrelerin saptanmasi, dolayisiyla yiizde inhibisyonun belirlenmesi, hiicrelerin
siilforodamin (SRB) ile boyanarak spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karst
degerlendirilmesi suretiyle gerceklestirilmigtir. Test bilesiginin sitotoksik
konsantrasyonu log;yM olarak belirtilmistir.

Yiizde biiylime(PG) hesabi su sekilde yapilir:
Eger (ortalama ODjeq- ortalamaOD e} 2 0 ise,

— OrtalamaOD
— OrtalamaOD

ern

OrtalamaOD
OrtalamaQD

cirl

test (i)

PG =100x

Eger (ortalama ODyuy- ortalamaODy.) < 0 ise,

PG =100x OrtalamaOD,,,, — OrtalamaOD

OrtalamaOD

isern

zero
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Buradaki:

OrtalamaODy..,,: Hiicrelerin test bilesifine maruz kalmasindan hemen
onceki SRB ile olugturulan rengin optik dansite &lgiim degerlerinin
ortalamasidir,

OrtalamaQOD,gs,: Hicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan 48 saat
sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite &Slciim degerlerinin
ortalamasidir,

OrtalamaOD,,: Hiicrelerin test bilesifine maruz birakilmaksizin 48 saat
sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite Olglim degerlerinin
ortalamasidir.

Bilesik B8’e ait 6rnek veri tablosu Cizelge 4’de, doz-cevap egrileri Sema 80 ve
Sema 81°de, ortalama grafikleri Cizelge 5’de gisterilmistir,

Veri Tablosu

Bu Cizelge her bir hiicre dizisine karg1 elde edilen deneysel verileri igerir (Cizelge
4). Cizelgedeki ilk iki kolon, kanser tiirlerini (I16semi, akciger, kolon vs) ve hiicre
dizilerini (CCRF-CEM vs) gdsterir. Sonraki iki kolon, ortalamaODye, ve
ortalamaODyy degerlerinin listesini verir. Sonraki beg kolon, bes farkh
konsantrasyonun herbiri igin ortalamaODy degerlerini temsil eder. Her bir
“konsantrasyon, log;g)M konsantrasyonu ifade eder. Sonraki bes kolon, her bir
konsantrasyon i¢in hesaplanan PG degerlerinin listesidir. Cevap parametreleri,
- GI50 (% 50 biiyiime inhibisyonu), TGI (total biiyiime inhibisyonu) ve LC50 (letal
- -konsantrasyon), PG’nin +50, 0, -50 deki konsantrasyonunu temsil eden degerlere
.. interpole edilirler. Bazen bu cevap parametreleri interpolasyonla elde edilmezler.
Ornegin, verilen bir dizideki PG degerlerinin hepsi de + 50°yi asarsa, iic
parametrenin higbiri interpolasyonla elde edilmez. Boyle bir durumda, her bir
cevap parametresi i¢in verilen deger, test edilen en yiiksek konsantrasyondur ve
dntine > igareti konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmedigi
diger miimkiin durumlara benzer sekilde yayginlagtirilabilir.

Doz-Cevap Egrileri

Doz-cevap efrileri her hiicre dizisi igin karsilik gelen konsantrasyonun
logaritmasina karst PG de@erlerinin grafiklerinden olugmugtur (Sema 80, Sema
81). Bu egriler, her bir kanser tiirii i¢in gruplandirilmiglardir. Yatay ¢izgiler +50,
0, -50 PG degerlerine kars: gelir. Bu ¢izgilerin egrileri kestifi noktalara karsilik
gelen konsantrasyonlar swrasiyla GI5S0, TGI ve LCS0 degerleridir. Testlerde
kontrol bilesik olarak kanser tedavisinde yaygin bir sekilde kullamlan iki
antikanser madde olan melfalan ve cis-diaminodikloroplatin kullanilmigtir,
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Cizelge 4. Veri Tablosu
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Ortalama Grafikleri

Ortalama grafikleri, secilen bir cevap parametresiyle ilgili olarak, her bir hiicre
dizisi veya her bir kanser tiirii i¢in verileri anlasilir hale getirir (Cizelge 5). Farkh
parametreler karsilaghinldif zaman aym hiicre dizisine karsi aym bilesikler icin
belli selektivite modelinde farkhiliklar goriilebilir. Ortalama grafikleri, temel
cevap parametreleri olan GI50, TGI ve LC50 degerlerinin her birindeki ortalama
grafikleri gfsterir. Saga dogru uzanan koyu ¢izgiler, test bilesigine hiicre dizisinin
duyarlihfim goésterir. Sola dogru uzanan koyu ¢izgiler ise ortalamadan daha az
duyarlihig1 ifade eder. Eger belirli ilag ve hiicre dizisi i¢in interpolasyonla istenen
cevap parametresini belirlemek miimkiin olmazsa, bu koyu ¢izginin uzunlugu ya
test edilen en yiiksek konsantrasyonu (cevap parametresi logaritmasinin dniine bir
> igareti konur) ya da test edilen en diisilkk konsantrasyonu (cevap parametresi
logaritmasinin &niine bir < igareti konur), hem > hem de < limitindeki degerlerin
ortalama grafifi i¢in kullamlan ortalamasindan hesaplanirlar. Bu nedenle ortalama
grafifinde kullanilan ortalamalar, G150°nin gergek ortalamasi olamaz. Bu nedenle
bu deger MG_MID (ortalama grafigin orta noktas:) olarak belirtilir. Logyo GIS0 ve
Cizelge 6°da verilmistir.
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Cizelge 6. Logyy GIS0 Deg'erleri
Blsk. L NSCLC CC CNSC M 0oC RC PC BC MG MID
A -4.00 -4.91 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 402
Ag -4.00 -4.89 ~4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.02
B; -5.48 -4.39 -4.00 -4.57 400 400 431 -400 -4.51 -4.08
B, -4.00 -4.00 -4.04 -4.00 4.00 400 400 400 4.00 -4.00
Bg -4.30 -4.83 -4.30 -5.18 459 469 496 430 497 -4.42

C -5.48 -5.17 =511 -5.12 -508 -518 499 -44% 479 -3.09
D -6.39 -6.20 -6.14  -6.18 -6.08 -645 -6.17 -641 -6.05 -6.20
________—_— ———————— — —————————— —— ]

C: Melfalan, D: cis-Diaminodikloroplatin

Test metoduna gére elde edilen degerler, yiizde elli inhibisyon saglayan
konsantrasyonun logaritmasidir. Maddelerin teste tabi tutulan konsantrasyonlar:
10 ile 107 arasindadir, Buna gdre -4’den daha biiyiik degerler bilesigin etkisiz
oldufunu gostermektedir. Buna gore, standart bilesiklerimiz olan Melfalan ve cis-
Diaminodikloroplatinin MG MID degerlerinin sirasiyla -5.09 ve -6.20 oldugu goz
Ontine alinusa, bilesikler igin kabul edilebilir sinra ¢ok yakin etki degerleri
verdikleri s6ylenebilir. Ancak, bu degerler, daha 6nce yapilan ¢aligmalarda elde
edilen etki degerlerine gtre daha digik seviyede oldufu goriilmektedir
(Demirayak ve ark., 2002a; Demirayak ve Kayagil, 2005). Buna ragmen, Bilesik
B8, -4.42°lik bir MG_MID degeriyle dikkat cekmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Daha Gneeki bir gahgmamizda sentezlenerek antikanser etkileri degerlendirilen
6,8-diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin, standart maddeler olan Melfalan ve
cis-Diaminodikloroplatinin etki degerlerine yakin ve hatta bazi bilesikler i¢in daha
viikksek etki degerleri verdigi saptanmstir (Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
calismadaki incelenen bilesiklerden 4-klorofenil grubu tastyan tiirevler dikkat
cekmigtir. 4-Klorofenil grubunun, imidazopirazin halka sistemimin sekizinct
konumunda oldugu tirevlerin, en yiiksek etki deferini verdigi goriilmiistiir.
Tersine, bu grup, halkamn altine1 konumuna bagl: olan tiirevlerin daha diisitk etki
degerlerine sahip oldufu saptanmistir. Bu gozlemler 1s:18mda, bu ¢aligmada,
sentezi yapilacak bilegiklerin planlamas: yapilirken, 4-klorofenil grubunun altinei
konumuna getirilmemesine dikkat edilmistir. Bilesiklerimizin etki diizeyinin
beklenenden daha diigilkk olmasimn nedeninin, molekiilin  biiylikliigiinden
kaynaklandigim diigiindiirmektedir. Bir diger ¢alismada, imidazopirazinin tiirdegi
olarak ele alinan pirazinobenzimidazollerin de oldukca yiiksek antikanser etki
verdikleri saptanmugtir. Bu bilegiklerde, imidazol kalmtisi yerine benzimidazol
kalintis1 yer almistir (Demirayak ve ark., 2002a).

Bu gozlemler, bundan sonra, konu ile ilgili yapilacak cahsmalarda sentezinin
yapilmas: planlanan bilesikler hakkinda 6nemli bilgiler vermistir. Bundan sonra
yapulacak ¢alismalarda, imidazopirazin halka sisteminin ikinci ve / veya figiincit
konumlarinda  kiigiik  gruplar  yerlestirilerek  antikanser  etkilerinin
degerlendirilmesi yapilacaktir. Aynca, yukanda etkiye katkis1i tartiplan 4-
klorofenil grubundaki klore grubu yerine, difer halojenlerden floro ve bromo
gruplanmn getirilmesi de denenecektir.
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Ek.4. NCI Antlagmasi

® NCI Liaison Office. ~ Avenue E Muunier B3, Bia 1D
: Lo . B-1202 Brussels - .
BELGIUM .
Tek +32-2-772 2217
+RZETIOTL 4T
Fax: +32-2-7704754 .
E-mail: NCI.LO@eonzbe .
us, Deparlmen! ol Health -
and Human Sarvices ' |
. Public Health Servies -+ 0
_ Malional Instltutes of Health -

” : : SRR Dr. Seref Demirayak
- o © o« Faculty of Pharmmasy -
- : .- Universite of Anadolu
. 2B470 £skisehir
Turkey

' Brussels, August§, 2001

Dear Dr. Demirayak
- Sublect: Secondary evaluatiun uf compaunds submltted to NCI 5 anhcancer screenlng pmgram

The purpose of this letter s to infnrm yeu abeut an inltlative in cot[aberatlon wlth the Ent]sh Cancer-
Research Campaign (CRC) and the European Drganizahon fnr Reseafch and Treetment of
Cancer (EORTC) _ : . L

For many years now the US Nationet Cancer Institute {NCT), Ihe CRC and EORTG ha'Je been
‘cooperating actively In many areas of cancer research, in 1986 the three organizations signed a
Joint agreement to combine expertise and respurces to enhance the discovery and development - .
.of new anticancer drugs, The scope of this agreément has recently been expanded {o further :
reinforce the already close collaboration whlch hes praven vary eﬁectwe

Your contributions as a- suppher of cumpuunds to NCI's anﬁcencer drug screening program are . .
considered extremely important In our efforts to discover new anticancer agents for the treatment -
of cancer patients. The Biologlcal Evaluation Committee, DCTD, NC, reviews the initlal i-vitro
antl-umour data.of new.compounds and detarmines what further secondary testing and :
subseqent fn-vivo evaluations should be carried out. As-an increasing number of substances with
“interesting profiles” are identiﬁed pnontizahon for rapid in-vivo evaluation Is mandated '

Our European partners have con51derebla expenence in carrying out secondary screenlng and.ip--
vivo testing of anticancer drugs, and have proposed to asslst the NCl in evaluating new . - i
molecules, Therefore the NCJ has arranged for a restricted group of European experts io.raview, - -
on a confidential basls, a number of selected candldate dmgs from the NCI screens, and cary,olt”
specific secondary lesting studies. . ‘ :

If one or several nf your compuunds are tdenhﬁed fur further j Jemt evetuahon you will ba nuhﬁed
and we will ensure that all the screening data generated on these substances will ba made
availdble to you. Any pre-clinical evaluation and further ciinical-development could ba cafiied out
under the same terms and condmone as shpulated In any cyrrent agreement between you and ’
DCTD/NCI,

We are aware that your compounds‘ may héve alréady appeared in a put_:licatipn e'nd some of the
Information may ba in the public domaln, We will assure, however, that informiation from our
database will only be made available to our collaborators on the basis of a signed confidentiality
agreement In order to protect any proprietary rights you may-have.
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Ek.4. (Devam) NCI antlagmasy

.Augu_st 6, 2001, Page 2
Dr, Seref Demirayak/ Turkey

We are convinced that this initiative will facilitate our efforts to improve the speed and efficlency of -
anticancer drug development and utilise resources to their greatest advantzge through the :
concerted efforts of CRG/EORTC and NCI. This will further. expedlte the clinical evaluation of new
drugs far cancer treatment. ‘

We would appreciate your signing and retumning the enclosed copy of thls letter for eoncurence.
Should you have any questions on this matter please do not hesitate to contact us,

Yours sinceraly.

Susanne Radike
Acting Head
NCI Liaison Office

Ilﬂlﬂ!IﬂIl!IIIlillllﬂlﬂlllliIiIl!H!Ilﬂlll!!J'H/IIIIIIH{I)‘HllllllﬂllllﬂlﬂliﬂlIllllﬂﬂllﬂM’Ilﬂllllllﬂlﬂ!fIlﬂllﬂllﬂIlllllﬂffﬂllﬂ

| herewith grant my approval to give the European experts access to sh'ucturallbiulnglcal
information on the compounds submitted by me to the anticancer drug screening program. It is
understood that the information will only.be made available on the basis of a signed confidentiality
agreement in order to protect any propnetary rights | may have.

Daté:..Qu.g.(_.f._S.gf.—....: Ledf |

Signature : .
$ E0ET Df.M e aﬁﬂ L

Uity of ﬂmo/ﬂ/&/

Organlzatmnllnstl
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